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(Alis der medizinischen Klinik in Kiel.) 


Uber die Ödemkrankheit. 

1. Mitteilung. 

Klinik und pathologische Anatomie der Ödemkrankheit. 

Von 

Prof. t 4. Schittenhelm und Prof. H. Schlecht. 

(Eingegangen am 11. Januar 1919.) 

Der Krieg hat uns erneut mit dem KrankReitsbilde der ödem- 
krankheit bekannt gemacht, das in früheren Feldzügen, namentlich 
den napoleonischen (Kollreuter) bereits häufig beobachtet wurde. 
Genauere Angaben über die ältere Literatur finden sich bei Sticker 1 ). 

Während zunächst das Bild der Ödemkrankheit nur in Gefangen¬ 
lagern [Rumpel 2 ), Jürgens 3 )] gesehen wurde, wird neuerdings auch 
über ihr Auftreten in der deutschen Zivilbevölkerung [Maase und 
Zondeck 4 ), Gerhartz 5 ), Lange 6 )] berichtet. Besonders eingehend 
hat sich Schiff 7 ) damit beschäftigt, der zahlenmäßige Angaben über 
die Ausbreitung der Ödemkrankheit in den verschiedenen Kronländem 
Österreichs bringt. 

Wir hatten in den letzten Jahren Gelegenheit, eine große Anzahl 
(mehrere Kundert Fälle) einschlägiger Krankheitszustände zu studieren 
und eingehende Untersuchungen darüber anzustellen, über die wir im 
folgenden berichten 8 ). Die Veröffentlichung der zumeist im Winter 
1916/17 im Felde ausgeführten Untersuchungen zog sich wegen Zensur¬ 
schwierigkeiten bis jetzt hinaus. 

*) Sticker, Erkältungskrankheiten und Kälteschäden. Springer, Berlin 1916. 

2 ) Rumpel, Münch, med. Wochenschr. 1915, Nr. 30. — Derselbe, Berl. 
klin. Wochenschr. 1916, Nr. 18. —Derselbe u. Knack, Deutsche med. Wochen¬ 
schrift 1916, Nr. 44. 

8 ) Jürgens, Berl. klin. Wochenschr. 1916, Nr. 9. — Knack, Wiener klin. 
Wochenschr. 1916, Nr. 32. 

4 ) Maase u. Zondeck, Deutsche med. Wochenschr. 1917, Nr. 16. 

5 ) Gerhartz, Deutsche med. Wochenschr. 1917, Nr. 17. 

Ä ) Lange, Deutsche med. Wochenschr. 1917, Nr. 28. 

7 ) Schiff, Wiener med. Wochenschr. 1917, Nr. 22 u. Nr. 48. 

8 ) Siehe auch Schittenhelm u. Schlecht, Über Ödemkrankheit mit hypo¬ 
tonischer Bradykardie. Als Manuskript gedruckt. Baranowitschier Kriegszeitung 
April 1917 u. Berl. klin. Wochenschr. 1918, Nr. 48. 

Z. f. <L g. exp. Med. IX. X 
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A. Schittenheim und H. Schlecht: 


1. Klinischer Verlauf. 

Unsere Kranken standen im 19.—33. Lebensjahre, die überwiegende 
Mehrzahl war im dritten Dezennium. Sie entstammten den verschie¬ 
densten Gegenden und gehörten im bürgerlichen Leben den ver¬ 
schiedensten Berufen an; allerdings war der Bauerstand überwiegend 
vertreten. Sie^waren im Eisenbahnbau, in der Forst- und Landwirtschaft 
beschäftigt gewesen. Die Arbeitsanforderungen waren durchweg große. 
Dazu kam, daß in der Zeit besonders gehäufter Erkrankungen (Ende 
Dezember 1916 bis Anfang April 1917) eine ungewöhnlich große Kälte 
(bis unter 30—33° C) herrschte. Ihre «Bekleidung war häufig der 
niederen Temperatur nicht angepaßt. 

Besondere hereditäre Momente konnten nicht festgestellt werden, 
auch waren nur selten Kinderkrankheiten zu eruieren. Von voraus¬ 
gegangenen, zum Teil während des Krieges akquirierten Infektions¬ 
krankheiten wurden Fleckfieber, Malaria, Ruhr, Recurrens verzeich¬ 
net. Jedoch lagen diese Erkrankungen stets so weit zurück, daß irgendein 
Zusammenhang mit der jetzigen Erkrankung nicht angenommen wer¬ 
den konnte. Einige Male erhielten wir die Auskunft, daß die 
Patienten ihre jetzige Krankheit schon früher im bürger¬ 
lichen Leben oder auch im Kriege einmal gehabt haben. 
Uber die Ursache der jetzigen Erkrankung konnten die Leute keine 
Angaben machen. 

Über das Auftreten der Ödeme waren die Angaben ziemlich ein¬ 
heitlich. Sie traten meistens ziemlich plötzlich auf, in der Regel be¬ 
ginnend an den Beinen, öfter aber auch im Gesicht, vornehmlich in der 
Umgebung der Augen. Viele Patienten hatten trotz leichter Ödeme 
weitergearbeitet und gaben an, daß die Schwellung von selbst ver¬ 
schwand und zu anderen Zeiten wiederauftrat. Die geringen Ödeme 
belästigten die Leute häufig so wenig, daß sie wegen dieser allein sich 
nur krank meldeten, wenn sie höhere Grade erreichten. Neben den 
Ödemen gingen aber bei dem größeren Teil der Leute andere Beschwerden 
einher. Ziemlich regelmäßig wurden Schmerzen in den Beinen, 
namentlich in den Unterschenkeln und hier wiederum in der Waden¬ 
gegend, angegeben. Die Schienbeine waren fast immer schmerzfrei. Einige 
klagten auch über Schmerzen in anderen Gliedern. Häufig war die Klage 
über Kopfschmerzen. Fast alle Patienten, die ins Lazarett kamen, berich¬ 
teten über allgemeine Körperschwäche und Müdigkeit in den 
Beinen. Das Sensorium war immer frei. Der Schlaf war meist gut. Fieber 
wurde nie angegeben, auch fehlten Klagen über Störungen von seiten des 
Herzens immer. Dagegen hatte etwa die Hälfte der Kranken Husten 
und etwas Auswurf, keine besondere Dyspnoe. Der Appetit war in 
der Regel nicht gestört, nie Erbrechen, nie Leibschmerzen. Dagegen 
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gaben einzelne an, Durchfälle zu haben, während bei dem größeren 
Teil der Stuhl regelmäßig oder sogar obstipiert war. Die Durchfälle 
traten nicht selten vor dem Beginn der Ödeme ein, bei anderen wieder 
erst mit denselben. Fast alle Patienten gaben an, daß sie oft und viel 
Urin entleeren müßten, besonders in der Nacht. Bei anderen mit stär¬ 
keren Schwellungen, war die Urinentleerung vermindert. Einzelne 
klagten über Nachtblindheit. 

Die objektive Untersuchung ergibt als augenfälligsten 
Befund die ödematösen Schwellungen. Viele Kranke sehen auf 
den ersten Anblick wie Nephritiker oder dekompensierte Vitien aus. 
Die Augen sind verschwollen, das Gesicht ist mehr oder weniger öde- 
matös, die Beine, besonders die Knöchelgegend und die Unterschenkel, 
sind zum Teil hochgradig verdickt. Bei den schweren Fällen besteht 
ödem derOberschenkel, des Scrotums, des Penis, desRückens, 
besonders in den unteren Partien, und auch der Bauchdecken, sel¬ 
tener ist auch die Brust betroffen. Mitunter sind auch die Hände 
ödematös. In einem kleinen Teil der Fälle findet sich ein Ascites, der 
eben nachweisbar ist. Einzelne haben aber auch hochgradige Ergüsse 
in die Bauchhöhle. Hydrothorax war nur selten nachzuweisen, 
Hydroperikard nie. 

Sobald die Kranken ins Bett gelegt werden, verschwinden die Ödeme 
ohne besonderen therapeutischen Eingriff sehr rasch von selbst unter 
Anstieg der Urinmenge, zuweilen auch unter Auftreten von Durch¬ 
fällen, die nach wenigen Tagen wieder sistieren. Sobald die Leute 
frühzeitig aufstehen oder gar wieder in die Arbeit geschickt werden, 
stellt sich die Schwellung schnell wieder ein. 

Der allgemeine Ernährungszustand ist bei unseren Patien¬ 
ten fast durchweg stark herabgesetzt. Die Wasseransammlung 
kann anfänglich einen besseren Ernährungszustand Vortäuschen, nach 
Abgang des Wassers aber zeigt sich die Haut schlaff, dünn und trocken 
und läßt sich in großen Falten abheben. Die Fettschicht des Unter¬ 
hautzellgewebes fehlt vollkommen. Die Mus kulat ur ist bei den einen 
exquisit atrophisch, bei den anderen zeigt sie noch eine leidliche Be¬ 
schaffenheit. Der allgemeine Kräftezustand entspricht dem 
Grade der Ernährungsstörung; in den schwersten Fällen können sich 
die Leute kaum mehr auf den Beinen halten. Am Thorax sieht man fast 
stets sämtliche Rippen unter der Haut scharf abgezeichnet, und auch die 
Clavikeln springen deutlich vor. 

Exantheme sind nie vorhanden, dagegen findet sich nicht selten 
eine ausgebreitete Furunculose. Die sichtbaren Schleimhäute sind 
bei einzelnen blaß, bei den meisten normal injiziert. Besondere L y m ph - 
drüsenschwellung ist nicht zu verzeichnen. 

Die Lungengrenzen sind im Durchschnitt normal, bei einem Teil 

1 * 
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A. Schittenhelm und II. Schlecht: 


besteht Emphysem. Die Verschieblichkeit ist gut. Der Klopf- 
schall ist überall sonor, das Atemgeräusch vesiculär, häufig ver¬ 
schärft und verlängert. In vielen Fällen finden sich mehr oder weniger 
die Anzeichen einer diffusen Bronchitis. Die Atmung selbst ist 
nicht beschleunigt. Der Auswurf ist an Menge gering, in leichteren 
Fällen rein schleimig, in schwereren schleimig-eitrig. Die mikrosko¬ 
pische Untersuchung ergibt nichts Besonderes. Die oberen Luftwege 
sind frei von Veränderungen. Auch die Röntgenuntersuchung der 
Lungen ergibt nichts Besonderes. 

Das Herz zeigt bis auf ganz seltene Ausnahmen bei der Perkussion 
keine Vergrößerung. Nur ganz vereinzelt findet sich einmal eine Ver¬ 
breiterung des Herzens nach rechts oder nach links, niemals höheren 
Grades. In diesen Fällen besteht gleichzeitig eine hochgradige und 
hartnäckige Bronchitis. Auch die Kontrolle mittels der Röntgendurch¬ 
leuchtung ergibt das Fehlen einer Herzvergrößerung, vielmehr stellt 
sich die Herzfigur eher als abnorm klein dar. Der Spitzenstoß ist 
häufig schlecht zu fühlen, nie verstärkt oder hebend. Die Herztöne 
sind durchweg rein, gelegentlich ein akzidentelles Geräusch. Die 
Herzaktion ist fast immer regelmäßig, nur in einzelnen Fällen leicht 
irregulär. Der Puls ist meist klein und weich, die Pulsfrequenz 
durchweg verlangsamt; oft finden sich Werte von 30—40 Pulsen, 
die Mehrzahl hält sich zwischen 40—50 Schlägen in der Minute. Unter 
unseren Fällen sind überhaupt nur 9,2%, bei denen die Pulsfrequenz 
über 60 Schläge betrug. Die Puls Verlangsamung ist aber nur ausge¬ 
sprochen zu finden, wenn die Leute im Bett liegen. Sobald sie herum- 
gehen oder 10—15 Kniebeugen gemacht haben, erhöht sich die Puls¬ 
zahl; gleichzeitig wird der Puls manchmal irregulär. Dagegen sahen 
wir häufig, daß bei Hinzutreten von Fieber infolge Bronchitis, broncho- 
pneumonischen Herden der Puls nicht entsprechend dem Fieber an- 
stieg, sondern verlangsamt blieb. Das Arterienrohr ist weich. 

Der Blutdruck ist fast durchweg mehr oder weniger herabgesetzt. 
Die niedrigsten Werte sind 50/70 mm Hg (nach Riva-Rocci). Nor¬ 
male Druckwerte kommen auch vor, aber nur in geringer Zahl, über¬ 
normale ganz vereinzelt. Der Blutdruck ändert sich bei Körperbewe¬ 
gungen und außerhalb des Bettes nicht wesentlich. Wir haben zahlreiche 
Leute getroffen, die bei herabgesetztem Blutdruck weiterar- 
beiteten. (Spezielle Untersuchungen an den Kreislauforganen siehe 
weiter unten.) 

An den Bauchorganen läßt sich mit Ausnahme des Ascites kein 
krankhafter Befund feststellen. Milz und Leber sind nicht vergrößert, 
nicht 'schmerzhaft. Nirgends Druckempfindlichkeit, keine Darmspas¬ 
men. Die Zunge ist nicht belegt. Die Stuhlentleerung ist in der 
Regel normal, gelegentlich bestehen hellgelbe dünne Stühle ohne 
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Schleim und ohn^ Blutbeimengungen. '.Die bakteriologische Unter¬ 
suchung ist völlig negativ. Nur in einem FaJle bestanden zu Beginn starke 
blutige Durchfälle, die Verdacht auf Ruhr erweckten. Bakteriologisch 
ergab sich ein negativer Befund. Der weitere Verlauf zeigte, daß es sich 
um eine typische Ödemkrankheit handelte. 

Der Urin ist in manchen schweren Fällen bei der Aufnahme ver¬ 
mindert bei relativ niedrigem spezifischen Gewicht (z. B. Fall6u.9). 
Sobald die Ödemausscheidung in Gang kommt, ist die Urinmenge er¬ 
heblich vermehrt bis zu 7 Liter bei relativ hohem spezifischem Gewicht. 
Die Farbe ist dann hellgelb. Eiweiß oder Zucker sind nie vorhanden, 
ebensowenig finden sich pathologische Veränderungen im Sediment. 
Aceton und Acetessigsäure sind nicht nachweisbar. In den meisten 
Fällen ist die Urinausscheidung von vornherein sehr hoch, das spezi¬ 
fische Gewicht aber nicht entsprechend niedrig. • 

Auf die Untersuchung des Blutes werden wir später eingehend 
zurückkommen. 

Am Nervensystem konnten wir keine einheitlichen Veränderungen 
feststellen. Die Reflexe warön in den meisten Fällen gut auszulösen, 
in einem kleinen Teil die Patellarreflexe abgeschwächt, bei einzelnen 
fehlten sie. Hin und wieder fanden sich leichte Hyperalgesien an den 
Unterschenkeln, an den unteren Thoraxpartien und am Rumpfe. Je¬ 
doch war das keineswegs konstant. Hin und wieder schien sogar eher 
eine Herabsetzung vorzuliegen. Das Gefühl für feinere Berührung war 
immer normal. Die Tiefensensibilität war intakt, Romberg war nega¬ 
tiv. Parästhesien waren nie vorhanden, ebensowenig ataktische Sym¬ 
ptome. öfter bestand Druckempfindlichkeit der Unterschenkelnerven 
und der Wadenmuskulatur. Das Lass eg ue sehe Symptom war immer 
negativ. Ein Teil der Kranken hatte ausgesprochene Nachtblindheit, 
die viele Wochen bestehen blieb. 

Die Körpertemperatur war bei den unkomplizierten Fällen bei 
Bettruhe meist normal, doch konnten bei der Aufnahme nicht selten 
unternormale Temperaturen festgestellt werden (bis zu 35°). 

Bei den unkomplizierten Fällen war der Verlauf ein sehr lang¬ 
wieriger. Wenn* die Leute auch relativ schnell ihre Ödeme verloren, 
so bestanden doch die Symptome der allgemeinen Körperschwäche 
und die Neigung zu Ödemen wochen- und monatelang weiter. Wir 
haben Fälle gesehen, die nach zwei- bis dreimonatiger Lazarettbehand¬ 
lung zur Arbeit entlassen wurden und schon nach wenigen Tagen 
sich erneut wieder mit Ödemen krank meldeten. Vereinzelt kamen ganz 
plötzliche Todesfälle vor, ohne daß die Leute vorher irgendwie geklagt 
hätten. 

Komplikationen kommen vor, und zwar besonders von seiten 
der Lungen. Wir haben die häufigen Bronchitiden bereits erwähnt. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Digitized by 


6 A. Schittenhelin und H. Schlecht: 

Nicht selten trifft man bronchopneumonische Herde, manchmal 
auch ausgesprochene lobäre Pne umonien, die dann häufig zur Todes¬ 
ursache werden. Sie wurden auch bei den Fällen mit plötzlichem Tode 
öfter bei der Autopsie festgestellt. Dabei ist bemerkenswert, daß die 
Leute mit diesen pneumonischen Erscheinungen über keine besonderen 
Beschwerden klagten, und daß auch die Temperatur häufig so gut wie 
gar keinen Anstieg zeigte. Bei einem kleinen Teil der Fälle findet man 
als Komplikation Lungen- oder Drüsentuberkulose, die dann in der 
Regel einen sehr schnellen Verlauf nimmt, so daß die Kranken schon nach 
wenigen Wochen oder Monaten ad exitum kommen. Nur in einem Falle 
fand sich au toptisch eine typische Dickdarmruhr. Sonstige Infektions¬ 
krankheiten konnten nie festgestellt werden. 

Die verminderte Resistenz gegen Infekte zeigt sich besonders bei 
Affektionen der Haut und des Unterhautzellgewebes. Recht 
häufig finden sich ausgebreitete Furunculose, Karbunkel und Phleg¬ 
monen. Besonders bei den letzteren sieht man ein sehr rasches Weiter¬ 
schreiten und Neigung zu Gangrän, wenn nicht sofort energische chirur¬ 
gische Eingriffe vorgenommen werden. Auch die Heilung von opera¬ 
tiven und zufälligen Wunden ist sehr verzögert und erfolgt meist erst 
per secundam. 

Wir geben als Beispiele die ausführlichen Krankengeschich¬ 
ten einiger ödemkranker im Anhang. 

Uber die Ödemkrankheit ist in den letzten Jahren von verschiedenen 
Seiten berichtet worden. Von allen Untersuchem wird die Kombination 
von Ödemen, Polyurie und Bradykardie hervorgehoben [Rum¬ 
pel und Knack (1. c.), Knack und Neumann (1. c.), Maase und 
Zondeck (1.c.), Gerhartz (1.c.), Hülse 1 ), Lippmann 2 ), Jansen 3 ), 
Schiff (1. c.)]. In der Regel wird auch angeführt, daß die Kranken 
stark abgemagert waren und über Müdigkeit und Körperschwäche 
klagten. Wie wir, so haben auch Rumpel und Knack, Lippmann, 
Jansen, Hülse bei ihren Fällen Herabsetzung des Blutdrucks 
gefunden. Andererseits geben Maase und Zondeck, Lange, Knack 
undNeumann, Gerhartz, Boenheim undLange an, daß der Blut¬ 
druck in der Regel normal sei. Die von uns zuweilen beobachteten 
akzidentellen Geräusche wurden auch von Rumpel und Knack, 
Maase undZondeck und Hülse erwähnt. Auch die von uns beobach- 
teten subnormalen Temperaturen finden ihre Bestätigung bei Hülse, 
Jansen und Schiff. Das häufige Vorkommen von Bronchitis wird von 
Rumpel und Knack erwähnt. Was das Nervensystem anbelangt, 
so sprechen Gerhartz, Lange, Lippmann und Jansen von völlig 

*) Hülse, Münch, med. Wochenschr. 1917, Nr. 28 und Virch. Arch. 225. 1918. 

2 ) Lippmann, Zeitschr. f. ärztL Fortbildung 1917, Nr. 18. 

s ) Jansen, Münch, med. Wochenschr. 1918, Nr. 1. 
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normalem Beftmd, während Maase und Zondeck über neuritische Er¬ 
scheinungen (Paresen, fehlende Reflexe und Ophthalmoplegie) be¬ 
richten. Gerhartz erwähnt Druckempfindlichkeit der Wadenmusku¬ 
latur, Hülse ziehende Wadenschmerzen. Durchfälle werden von Rum¬ 
pel und Knack beschrieben, darunter zum Teil auch blutige, ferner von 
Maase und Zondeck. Knack undNeumann, ebensoSchiff sahen 
Obstipation. 

Im großen und ganzen decken sich also die einzelnen Beobach¬ 
tungen der Autoren. Abweichende Befunde, wie das verschiedene Ver¬ 
halten des Blutdruckes, erklären sich wohl aus dem Umstande, daß 
den verschiedenen Autoren wechselnde Grade hinsichtlich der Schwere 
der Erkrankung für ihre Untersuchungen zugrunde lagen. Das geht 
mit Sicherheit hervor aus den angeführten Notizen über den Krank¬ 
heitsverlauf, wie auch aus gewissen Untersuchungsbefunden; z. B. aus 
dem Eiweißgehalt des Blutes. Auf die Bedeutung der von einzelnen Au¬ 
toren angegebenen Darmerscheinungen werden wir später zurück¬ 
kommen. 

Neben den Fällen mit ausgesprochenen Ödemen kam eine größere 
Anzahl von Erkrankten in unsere Beobachtung, die klinisch den vollen 
Symptomkomplex boten, ohne daß Ödeme vorhanden waren. Es han¬ 
delt sich also um „Ödemkrankheit ohne Ödeme“, wie sie auch 
Schiff beobachtete. Die Leute waren sozusagen impräödematösen 
Stadium. Das ergab sich auch aus der Untersuchung einer großen 
Zahl noch arbeitender Leute, unter denen viele bereits niedriges Kör¬ 
pergewicht und Blutdrucksenkung sowie Bradykardie und niedrigen 
Serumindex aufwiesen (s. Anhang Tab. I.). Wir beobachteten diese 
Leute länger und sahen dann eine Reihe von ihnen eines Tages mit 
Ödemen in Lazarettbehandlung kommen. 

2. Spezielle Untersuchungen der Kreislauf Organe 1 ). 

Wie bereits oben im allgemeinen Teile auseinandergesetzt ist, fehlen 
nachweisbare Verbreiterungen des Herzens perkutorisch fast in allen 
Fällen, meist ist sogar röntgenologisch eine Kleinheit der Herzfigur 
festzustellen. Nach unseren Aufzeichnungen bei einer großen Anzahl 
ödemkranker beträgt der rechte Medianabstand im Mittel zwischen 
2—3 cm (anstatt 3,5—4,5 normal), der linke zwischen 6,5—8,5 cm 

*) Bei Durcharbeitung unsere? gesamten experimentellen Materials, die uns 
erst jetzt möglich war, und bei Berücksichtigung wichtiger Ergebnisse früherer 
Untersuchungen von Walter Frey, für deren Mitteilung wir ihm besonders 
Dank wissen, kamen wir gegenüber der in unserer früheren Mitteilung (Berl. 
klin. Woch. 1918, Nr. 48) geäußerten Ansicht über die Beziehungen zwischen 
ZiTkulationssystem und Ödembildung bei ödemkranken zu einer etwas modi¬ 
fizierten Auffassung. 
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(gegenüber 7,5—11,9). Die einzigen, die über eine Herzerweiterung be¬ 
richten, sind IV^aase und Zondeck. Sonst wird auch von anderen Be¬ 
obachtern stets eine Veränderung der Herzgröße verneint. 

Das auffälligste Symptom von seiten des Herzens ist die in der Ruhe 
vorhandene starke Pulsverlangsamung, ferner die fast nie fehlende 
Herabsetzung des Blutdruckes. Folgende Tabelle gibt ein kleines 
Beispiel: 

Tabelle 1. 



Plllfl 

Blutdruck 

Odem 


Puls 

Blutdruck 

ödem 

s. 

48 

70— 90 

+ 

D. 

48 

100—120 

+ + 

M. 

42 

50— 70 

-F-T 

D. 

44 

100—115 

-F 

B. 

52 

.50— 70 

+ 

R. 

48 

50— 70 

+ + 

Sch. 

52 

60— 80 

-FF- 

P. 

58 

80—105 

keine 

Sch. 

48 

70— 80 

■F -F 

T. 

42 

70— 95 

»> 

N. 

40 

50— 70 

+ + 

j. 

44 

75—100 


T. 

44 

60— 75 

++ 

M. 

— 

85— 96 

»> 

T. 

55 

80—110 

++ 

C. 

— 

50— 70 


W. 

48 

70— 85 

++ i 

Ch. 

46 

50— 70 


P. 

36 

80—105 

+++ 

P. 

56 

60— 80 


Sch. 

66 

70— 90 

+ | 

1 L * 

48 

60— 80 


A 

40 

55— 80 

+ + + 

! j. 

! 48 

60— 80 

»» 

P. 

52 

70— 90 

+ 

p. 

| 36 

90—115 


M. 

50 

80—105 

+ 

0. 

44 

100—115 

Spuren 

P. 

50 

100—120 

+ + + 

T. 

52 

50— 65 


Sch. 

54 

90—115 

+ + 






Unter unseren Fällen waren noch keine 10%, bei denen der Puls über 
60 Schläge betrug; die meisten zeigten 40—50, viele nur 32—36 Schläge 
in der Minute. 

Bei einer Reihe von Patienten haben wir untersucht, ob nervöse 
Einflüsse, speziell von seiten des N. vagus für die Bradykardie ver¬ 
antwortlich seien. Der Vagusdruckversuch ist bei allen daraufhin 
geprüften Patienten negativ. Auch auf subcutane Atropininjek¬ 
tion tritt keinerlei Beschleunigung der Pulsfrequenz ein, wie die in 
Tabelle 2—5 dargestellten Versuche ergeben. Wir stehen hier indirektem 
Gegensatz zu der Behauptung von Schiff, nach welchem die Atropin¬ 
injektionin jedem Falle eine beschleunigende Wirkung gehabt haben soll. 
Wir betonen diese Differenz mit Schiff ganz besonders, weil der Atro¬ 
pinversuch für die Erklärung der Bradykardie doch von wesentlicher Be¬ 
deutung ist. 

Der völlig negative Ausfall des Atropinversuches beweist 
die Unabhängigkeit der Bradykardie von etwaigen Störungen im Ge¬ 
biet des N. vagus. Auch fehlen bei allen unseren Patienten jegliche kli¬ 
nische Symptome dafür, daß etwa zentral nervöse Einflüsse eine 
Rolle spielen können* Wie überhaupt die Veränderungen am Nerven- 
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System sehr gering sind, so sind auch nie Anhaltspunkte dafür vorhan¬ 
den, daß bei der allgemeinen Neigung zu Wasseransammlung etwa durch 
Vermehrung des Liquor cerebrospinalis eine Steigerung des Hirndrucks 
eintritt und damit die Pulsverlangsamung erklärt würde. Himdruck- 
Symptome fehlen bei unseren Kranken völlig. 


Tabelle 2. Tabelle 3. 

Krankengeschichte Nr. 18. Krankengeschichte Nr. 17. 


1 0 35 

Puls 44 

1 0 5° 

Puls 42 

1 0 45 

Atropin 0,001 

HOO 

Atropin 0,001 

1 0 5° 

Puls 42 

1105 

Puls 42 dikrot 

1 0 55 

„ 40 

1115 

„ 42 

HOO 

„ 40 

H*o 

„ 42 

1105 

„ 40 

1130 

„ 42 

U15 

„ 40 

1140 

' „ 42 

1120 

„ 40 

1150 

„ 42 

H25 

„ 40 

700 

„ 48 

700 

„ 44 



Tabelle 4. 

Tabelle 5. 

Krankengeschichte Nr. 20. 

Krankengeschichte Nr. 10. 

U50 

Puls 46 

1 718 

Puls 42 

1152 

Atropin 0,001 

720 

Atropin 0,001 

1155 

Puls 48 

722 

Puls 42 

12°° 

„ 46 

725 

„ 42 

12°5 

„ 44 

730 

„ 42 

12 10 

„ 44 

735 

„ 42 

12 16 

„ 42 

740 

„ 42 . 

1220 

„ 42 



1240 

„ 44 



C oo 

„ 46 




Die Ursache für die Puls Verlangsamung ist also im Herzen 
selbst zu suchen. Überleitungsstörungen liegen, soweit sich mit den 
im Felde zur Verfügung stehenden klinischen Hilfsmitteln feststellen 
ließ, nicht vor. Wir sind vielmehr der Ansicht, daß die Bradykardie ein 
Zeichen von veränderter Reizbildung von seiten der intrakardialen Zen¬ 
tren darstellt, ähnlich wie man es im Alter und nach lokaler Applika¬ 
tion von Kälte auf die Gegend des Sinusknotens sieht: Sinusbrady¬ 
kardie. Der Morbus Basedow charakterisiert denZustand der gesteigerten 
Reizbildung als Teilerscheinung der Steigerung sämtlicher Stoffwechsel¬ 
vorgänge; die Exstirpation der Schilddrüse dagegen führt zu einer 
Verlangsamung aller dieser Vorgänge, und um etwas Ähnliches wird 
es sich auch bei dem Zustandekommen der Bradykardie des ödem¬ 
kranken handeln. Die Ursache für die verlangsamte Reiz¬ 
bildung liegt hier wohl in einer Ernährungsstörung des 
Herzmuskels unter dem Einfluß der ungenügenden Nah- 
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rungszuf uhr. Damit steht im Einklang die Beobachtung von Herz 1 ), 
daß bei chronischer Unterernährung zuweilen hypotonische Brady¬ 
kardie beobachtet wird. 

Die beobachtete Bradykardie ist aber nicht ohne weiteres gleich¬ 
bedeutend mit primärer Herzinsuffizienz. Allerdings scheint die Blut- 
zirkulation bei unseren Kranken meist deutlich gelitten zu haben. 
Die Leute sind Anstrengungen gegenüber sehr empfindlich. Sobald 
man die Patienten aufstehen läßt, geht die Bradykardie vielfach in 
ausgesprochene Tachykardie über. Schon das Anziehen der Kleider, 
vor allem aber das Ausführen einiger Kn : ebeugen erhöhen die Puls¬ 
zahl sehr rasch, recht häufig treten Irregularität, Dyspnoe und Cyanose 
auf, die typischen klinischen Anzeichen gestörter Blutzirkulation. 

Tsch. Krankengeschichte Nr. 6. 

6 . II. Puls in der Bettruhe 50. Blutdruck 50—75 mm Hg. — Nach dem Auf- 
stehen Puls 60. Blutdruck 50—75 mm Hg. — Nach 10 Kniebeugen Puls 96. 
deutlich irregulär; leichte Cyanose, deutliche Dyspnoe. Blutdruck 50—75 mm Hg. 
— Nach 2 Minuten Puls 58. Blutdruck 50—75 mm Hg. 

Manche Patienten, die während der Lazarettbehandlung bei Bett¬ 
ruhe völlig beschwerdefrei waren, bekamen schon beim einfachen Ab¬ 
transport im Krankenwagen die erwähnten unangenehmen Erschei¬ 
nungen. Bei einzelnen trat völliger Kollaps ein. Auch die mitunter 
beobachteten plötzlichen Todesfälle derartiger ödemkranker ereignen 
«ich unter dem Bilde der akuten Zirkulationsschwäche. Trotzdem sind 
wir der Ansicht, daß alle diese Störungen nicht die Folge einer 
primären Herzschwäche seien. Das Herz ist klinisch und auch, 
wie oben ausgeführt, pathologisch-anatomisch keineswegs vergrößert, 
was man bei Blutdrucksenkung infolge von Herzschwäche doch er¬ 
warten sollte. Gerade die Kleinheit des Herzens ist ein ganz besonders 
imponierendes Symptom der ödemkranken. So haben wir z. B. ein 
Herzgewicht von 220 g (normal nach Herxheimer 250—300 g) fest¬ 
gestellt, und auch Hülse erwähnt ein Gewichtsdefizit bis zu 145 g. 
Eine Stauungsleber haben wir ebenfalls niemals gesehen, obschon ge¬ 
rade die Leber schon auf geringe Schwächezustände des Herzens mit 
Volumzunahme und den charakteristischen mikroskopischen Verände¬ 
rungen reagiert. Es fehlt bei den meisten der Kranken ganz gewöhn¬ 
lich auch Stauungslunge, und nur bei einem der Fälle haben wir ante 
•exitum Lungenödem beobachtet. Die Hautödeme vollends können 
nicht als kardiale angesprochen werden, denn sie treten zu einer Zeit 
auf, wo von Herzinsuffizienz keine Rede sein konnte, und entsprechen 
ihrer Ausbreitung nach auch vielmehr dem Typus der Gefäßödeme, 
treten schon frühzeitig im Gesicht auf, an den Händen, und nicht wie 
beim Herzkranken ganz gesetzmäßig an den abhängigen Körperpartien. 

*) Herz* Herzkrankheiten. Wien und Leipzig 1912. 
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Wir sehen die Ursache für die deutlich vorhandene 
Zirkulationsschwäche in einer peripherenGefäßschädigung. 

Diese Anschauung stützt sich einmal auf ausgedehnte Versuche 
mit Adrenalin und andererseits auf das Verhalten der Kranken gegen¬ 
über Digitalis. 

Bei einer Reihe von Fällen mit niedrigen Blutdruckwerten haben 
wir subcutane, in einem Falle auch intravenöse Adrenalininjek¬ 
tion vorgenommen. Die Resultate seien in den folgenden Tabellen mit¬ 
geteilt: 


Tabelle 6. 


Krankengeschichte 


Nr. 21. 

Zeit | 

Blutdruck 

Puls 

H15 

70—90 

50 

1118 

Adren. 0,001 



subcutan 


H21 

70—95 

48 

H30 

70—95 

48 

H37 

70—95 

50 

1145 

70—95 

50 

1143 

70—90 

56 

1157 

70—95 

56 

12°3 

70—90 

56 

12 12 

70—90 

56 

12 « 

70—92 

54 

6 oo 

60—80 

; 56 


Tabelle 9. 


Krankengeschichte 


Nr. 18. 

Zeit * 

| Blutdruck 

Puls 

6 « ; 

70—90 

46 

6 *° 

Adren. 0,001 



subcutan 


6 30 i 

70—90 

52 

6 36 

70—90 

50 

6 40 

70—90 

52 


Tabelle 7. 
Krankengeschichte 
Nr. 7. 


Zeit 

Blutdruck 

Puls 

5 30 

70—90 

60 

5 86 

Adren. 0,001 
subcutan 


5 40 

70—90 


5 45 

70—90 


5 50 

70—90 


5 53 

70—90 


555 

70—95 


6 °° 

70—90 


6°5 

70—90 


6 10 

70—90 


6 « 

70—95 

64 

6 20 

70—93 


6 25 

70—93 

1 

6 30 

70—90 



Tabelle 10. 
Krankengeschichte 
Nr. 8. 


Zelt 

Blutdruck j 

Puls 

n 1 ' 

50—75 

52 

H13 

Adren. 0,001 


H«° 

50—75 

52 

11*« 

50—70 

50 

US* 

50—65 

50 

1140 

50—65 

55 

H45 

50—65 

58 

1153 

50—65 

56 

l 2 oo 

50—68 

54 

12 18 

50—65 

52 

1 2 33 

50—65 

50 

12 so 

50—72 

50 


Tabelle 8. 
Krankengeschichte 
Nr. 10. 


Zeit 

Blutdruck 

Puls 

ll 45 

55—75 ! 

50 

USO 

Adren. 0,001 ' 
subcutan 1 

i 

H53 

55—75 

; 48 

1205 

55—75 

' 48 

12« 

55—75 

! 50 

12*0 

55—75 

1 50 

12 25 55—75 

50 


Tabelle 11. 
Krankengeschichte 

Nr. 20. 

Zeit 

Blutdruck 1 

Pul» 

12 °° 

70—90 

52 

12 02 

Adren. 0,001 


12 07 

70—90 

52 

12 12 

70—92 

56 

12 17 

70—92 

54 

12 27 

70—90 

56 

12 32 

70—90 

56 

6 30 

90—110 

561! r 

6 35 

80—100 

56)2“ 

6 40 

75—95 

liegend 
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Tabelle 12. 



Tabelle 13. 


Krankengeschichte Nr. 3. 

Krankengeschichte Nr. 13. 

Zeit 

Blutdruck 

Puls 

Zeit 

Blutdruck 

! Puls 

12 00 

80—105 

36 

Hio 

60—85 

| 60 

12°« 

AdrenaL 0,001 

i 

Hio 

AdrenaL 0,001 


12 10 

80—105 


H20 

60—88 

l 56 

12 15 

80—110 

36 

1183 

60—80 

56 

12 20 

80—110 

36 

1138 

60—80 

! 64 

12 25 

80—110 

36 

1145 

60—85 

! 64 

12 85 

80—120 

36 

U50 

70—85 

62 

6 °° 

80—100 

40 

H58 

70—98 

60 




12°5 

70—98 

| 64 




12 15 

70—100 

64 




12*° 

70—90 | 

60 


Sämtliche acht Versuche ergeben ein übereinstimmendes Resultat- 
Es fehlt jegliche Einwirkung des Adrenalins auf den Blut¬ 
druck; bei Fall 5 tritt sogar nach der Injektion noch eine leichte Druck¬ 
senkung ein. Auch auf die Pulsfrequenz bleibt das Adrenalin ohne Ein¬ 
fluß, nur in Fall 4 und 6 sehen wir eine leichte Zunahme der Frequenz. 

In den folgenden drei Fällen war dagegen eine leichte druckstei¬ 
gernde Wirkung des Adrenalins vorhanden, die allerdings in dem einen 
Falle nur 15, in den beiden anderen nur 30 mm Hg. beträgt: 

Tabelle 14. Tabelle 15. Tabelle 16. 


Krankengeschichte Krankengeschichte Krankengeschichte 



Nr. 11. 


Nr. 6. 



Nr. 16. 

Zeit 

Blutdruck 

Puls 

Zeit Blutdruck 

Puls * 

Zeit 

Blutdruck 

Puls 

110« 

70—95 

46 

5 30 50—75 

60 

1 0 55 

60—80 


Hio 

Adren. 0,001 


5 35 Adren. 0,001 


lioo 

Adren. 0,001 


U15 

70—105 

48 

5 3« 70—90 

' 60 

1108 

60—90 


U20 

80—110 

50 

5*s 70—105 

64 

1120 

60—90 


H25 

80—110 

50 

533 50—75 

76 

1125 

80—105 


USO 

80—103 

50 

<}3o 50—70 

! 74 

H30 

80—110 


H50 

60— 80 


1 


H35 

80—110 


12 00 | 

60— 75 

52 



H40 

80—110 







H48 

80—100 







H58 

80—100 







12 10 

80—100 



Eine intravenöse Adrenalindarreichung wurde nur in einem Falle 
vorgenommen. Sie hatte außerordentlich bedrohliche Erschei¬ 
nungen zur Folge: 


K. s. Krankengeschichte Nr. 2. 

Vor der Injektion: Puls 4t, Atmung 14, Blutdruck 70—90 mm Hg. 

6 20 0,5 mg Adrenalin intravenös. Sofort nach der Injektion blasse Verfärbung 
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der Schleimhäute, Puls an der lladialis nicht mehr fühlbar. Deutlich sicht¬ 
bare frequente Herztätigkeit. 

€‘ 25 Herzfrequenz 148 Schläge i. d. Min. Puls an der Radialis nicht zu fühlen. 

6 28 Herzfrequenz 58 Schläge. Puls radial nicht zu fühlen. 1 ccjn Digalen subcut. 

6 35 Herztätigkeit schwach, aber regelmäßig und gleichmäßig, Spitzenstoß nicht 
zu fühlen. Herzfrequenz 54 Schläge i. d. Min. Puls radial nicht zu fühlen. 

6 45 Herzfrequenz 48. Radialpuls nicht zu fühlen. 2 Spritzen Campher (fort.) 
subcutan. 

7 00 Herzfrequenz 46. Radhflpuls fehlt. 

12 00 2 Spritzen Campheröl subcutan. 

8 °o schwach fühlbar, 54 Schläge. Blutdruck 45—65 mm Hg. 

Bei unseren Adrenalin versuchen fehlt also unter 11 Fällen 8 mal 
jegliche Einwirkung des Adrenalins auf den Blutdruck. Es ist das 
genau dasselbe Verhalten des Organismus, wie man es bei Kranken 
mit zentraler oder peripherer Gefäßlähmung zu sehen gewohnt ist. 
Bei peritonitischer Blutdrucksenkung, dann bei Infektionskrankheiten 
mit niedrigem Blutdruck, wie dem Fleckfieber und auch bei Diphtherie, 
kann durch Adrenalin der Blutdruck deshalb nicht in die Höhe ge¬ 
bracht werden, weil die Gefäße auf das Mittel nicht mehr ansprechen. 
Beim Normalen bekommt man schon nach Injektion von 0,3 mg häufig 
eine Steigerung des Blutdrucks um 10—30 mm Hg (s. Frey, Deutsche 
med. Wochenschr. 1917, Nr. 28). Neurastheniker und Nephritiker 
sind, wie una Frey mitteilt, Adrenalin gegenüber besonders empfind¬ 
lich. Herzkranke verhalten sich verschieden; Blutdrucksteigerungen 
kommen vor, können aber auch fehlen; das charakteristische Symptom 
ist hier das Einsetzen von extrasystolischen Arythmien (Frey). Ab¬ 
gesehen von den Erscheinungen nach intravenöser Injektion des Adre¬ 
nalins sahen wir solche Unregelmäßigkeiten bei unseren Fällen aber 
nie, der Puls ging wohl meist etwas in die Höhe, blieb aber regelmäßig. 
Die oben geschilderten bedrohlichen Erscheinungen nach intravenöser 
Einverleibung des Adrenalins sind einer akuten Digitalisintoxikation 
ähnlich und müssen als Ausdruck einer Giftwirkung auf den Herz¬ 
muskel angesehen werden mit Neigung zu systolischem Herzstillstand ; 
sie sind kein Zeichen von primärer Herzschwäche. 

Andererseits haben wir den Effekt der Digitalismedikation zahlen¬ 
mäßig verfolgt. 

Wir haben einer Reihe von Patienten Strophanthin in einer 
Dosis von 0,0005 intravenös injiziert. Wie die Tabellen 17—22 be¬ 
weisen, machte sich die Digitaliswirkung bei den meisten Fällen 
zwar in einer leichteren weiteren Pulsverlangsamung bemerkbar, es 
gelang uns jedoch nicht, die Herztätigkeit durch die Injektion 
wesentlich zu bessern. In den zwei Fällen Tab. 17 u. 18 fehlt 
eigentlich jede Einwirkung des Strophanthins auf den Blutdruck, auch 
die Pulsqualität wurde hinsichtlich der Füllung nicht verändert. In den 
Versuchen Nr. 19—21 sehen wir eine Besserung der Herzfunktion, 
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fl ie sich auch, in einer SteigerungdesBlutdruckes bemerkbar macht, 
zwar eintreten, doch ist der Effekt nur ganz gering (Steigerung des 
systolischen Druckes um höchstens 20—25mm) und nicht von Dauer. 
Meist war bereits nach einigen Stunden die Wirkung völlig vorüber. 
Ähnlich verhielt es sich mit intravenöser Digalenapplikation (Tab. 22): 
auch hier keine Einwirkung auf den Blutdruck, nur ausgesprochene 
Puls Verlangsamung. # 


Tabelle 17. 
Krankengeschichte 

Nr. 20. 

Tabelle 18. 
Krankengesch ich te 

Nr. 7. 

Tabelle 19. 
Krankengeschichte 

Nr. 11. 

Zeit 

Blutdruck | 

Puls 

Zeit 

Blutdruck 

Puls 

Zeit | 

! 

| Blutdruck 

Puls 

i 2 10 i 

50—70 ! 

50 

ipo 

60—75 

48 

II 45 

60—85 

r -^ 

| 52 

12 15 

Stroph. 0,00051 


1135 

Stroph. 0,0005 


12°5 

Stroph. 0,0005 


12 17 

60—80 

— 

llio 

60—80 

44 

12°8 

60—85 1 

50 

12 *o 

60—82 1 

44 

1145 

60—80 

44 

12 10 

60—90 , 

1 *6 

12 *s 

50—70 I 

— 

1160 

60—90 

44 

12 ls 

65—90 

44 

] 2 30 

50—70 | 

— 

11 S6 

70—90 I 

| 44 

12 20 

65—95 j 

46 

po ' 

80—100 i 

52 

12 °® 

60—80 

40 

12* 6 

70—100 ! 

46 

(J30 ! 

50—75 1 

44 

12 15 

60—80 1 

| 40 

12 30 

70—100 

44 






1 

12 Sß 

70—100 

44 







12 40 | 

70—100 

1 44 







6 °° 

75—110 

1 48 


Tabelle 20 . 



Tabelle 21. 



Tabelle 22. 


Krankengeschichte 

Krankengeschichte 

Krankengeschichte 


Nr. 10. 



Nr. 13. 



Nr. 6 . 


Zeit 

Blutdruck 

1 Puls 

i 

Zeit 

Blutdruck 

Puls 

Zeit 

Blutdruck 

= _.. i 

Puls 

6 10 

60—80 

40 

2 °° 

60—80 

52 

9 5° 

70—85 

84 

6 1 « 

Stroph. 0,0005 


2 °s 

Stroph. 0,0005 


902 

Digalen 1 ccm 

1 

6 18 

60—80 

40 

2 06 

60—80 

— 


intravenös 


6 *o 

70—95 

38 

2 07 

60—90 

54 

955 

70—90 

I 64 

6 26 

70—105 

40 

2 10 

75—103 

52 

IO 00 

70—90 

! 74 

030 

70—105 

40 

2 15 

75—105 

52 

10 05 | 

70—80 

| 82 

6 35 

70—100 

38 

2 20 1 

80—105 

52 

10 10 

70—80 

; 84 \ 

6 40 i 

70—105 

40 

225 

75—103 

52 

10 15 

70—80 

84 

6 50 

70—100 

46 

236 

75—103 

52 

ll 05 

70—80 

88 




700 

60—80 

48 




Ebensowenig 

wurde 

> mit subcutaner Coffeindarreichung 

eine 


nennenswerte Besserung der Pulsqualität und des Blutdruckes erreicht. 
Daß jedoch nicht jede Wirkung der Digitalis auf das Herz ausbleibt, 
ergab sich aus der Beobachtung, daß mitunter bei Fehlen jeglicher 
Veränderung am Blutdruck und am Puls die Diurese unter Digitalis 
anscheinend doch in günstigem Sinne beeinflußt werde. Vielleicht ist 
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diese diuretische Wirkung auf eine lokale Einwirkung der Digitalis auf 
die Nierengefäße zurückzuführen (Gefäßerweiterung und stärkere 
Durchströmung der Niere, Löwi und Jonescu). 

Aus den Versuchen mit Digitalis geht gleichfalls hervor, daß nicht 
der Herzmuskel in erster Linie für die vorhandene Zirkulationsstörung 
verantwortlich zu machen ist. Denn die Mehrzahl der chronischen 
Herzmuskelaffektionen beantwortet die Zufuhr von Digitalis doch mit 
einer Verbesserung des Schlagvolums, der Puls wird voller, der Blut¬ 
druck hebt sich. Die beobachteten Erscheinungen decken sich mit 
der Machtlosigkeit der Digitalistherapie bei Infektionskrankheiten, wo 
das Herz optimal arbeitet, aber bei der bestehenden Vasomotoren¬ 
lähmung ungenügende Mengen von Blut zugeführt bekommt, so dafr 
dadurch der Blutdruck sinkt und die ganze Zirkulation sich ver¬ 
schlechtert. 

Wir sehen die Ursache der vorhandenen Zirkulations¬ 
störung in einer primären Gefäßschädigung und erklären die 
Zirkulationsschwäche also in ähnlicher Weise wie das Auftreten der 
Ödeme. In beiden Fällen leidet der Tonus der Gefäße; es kommt zu 
vermehrter Durchlässigkeit und andererseits zu einer Ausweitung des 
ganzen peripheren Stromgebiets, welche die Strömungsgeschwindig¬ 
keit des Bluts herabsetzt und dazu führt, daß die Hauptmasse des 
Blutes in den arteriellen und venösen Capillaren liegenbleibt. Sekundär 
mag das Herz infolge des Daniederliegens der gesamten Blutzirkulation 
auch geschädigt werden; diese Veränderungen treten aber klinisch 
nicht hervor, sind bei der Sektion nicht nachweisbar und dürften also 
keine wesentliche Rolle spielen. 

3. Blut. 

Die Bestimmung des Hämoglobingehaltes erfolgte mit dem 
Hämometer nach Sahli. Die Werte beziehen sich auf nach Stäubli 
bestimmte und nach Sahli korrigierte Zahlen. Die so gewonnenen 
Hämoglobinwerte unserer Kranken waren nun in der überwiegenden 
Mehrzahl normal, vereinzelt sogar übemormal und nur in der Min¬ 
derzahl untemormal. Sehr stark erniedrigte Werte finden sich eigent¬ 
lich nur da, wo fieberhafte Komplikationen, septische Prozesse, chro¬ 
nische Tuberkulose, chronische Ruhr usw. Vorlagen. Der Hämo¬ 
globingehalt ergab in einzelnen Fällen Werte bis 105%. Diese Fest¬ 
stellung ist um so bemerkenswerter, als die Bestimmungen zur Zeit 
der hochgradigen Ödeme vorgenommen wurden, also zu einer Zeit,, 
wo man eine Verwässerung des Blutes und damit die sonst übliche 
Abnahme des Hämoglobingehaltes hätte erwarten sollen. Auch die 
Gesamtzahl der Erythrocyten war recht häufig über nor¬ 
mal; auch hier verzeichneten wir Werte bis zu 6 470 000 Erythro- 
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cyten. Doch waren die zahlenmäßigen Verhältnisse der roten Blut¬ 
körper im allgemeinen weit weniger konstant, als die Hämoglobin werte. 
Wir fanden ziemlich regellos bei d^m einen Patienten normale oder 
übernormale, bei dem anderen auch subnormale Werte. Die nied¬ 
rigsten Zahlen bewegten sich um 3 400 000 herum. Eine Gesetzmäßig¬ 
keit der Verhältnisse der Erythrocvtenzahl zum Grade der Ödeme 
oder der Abnahme des Körpergewichtes läßt sich nicht feststellen. 
Die Berechnung des Färbeindex ergab mitunter eine geringe Er¬ 
höhung; er erreichte in einem Falle 1,2, der niedrigste Wert war 0,8. 
Auch in den Fällen, wo die Gesamtzahl der Ervthrocyten herab¬ 
gesetzt war, war oft der Hämoglobingehalt normal; wenn er gleich¬ 
zeitig vermindert war, so hielt er mit der Erythrocvtenzahl nicht glei¬ 
chen Schritt, sondern bewegte sich auf höheren Werten, so daß auch 
dann eine Erhöhung des Färbeindex bestehen blieb. Mit der Aus¬ 
schwemmung der Ödeme und der zunehmenden Kräftigung der Pa¬ 
tienten sehen wdr dann vielfach den Hämoglobingehalt absinken, wäh¬ 
rend die Erythrocytenzahl sich kaum verändert, mitunter sogar zu- 
nimmt. Dementsprechend pflegt also der erhöhte Färbeindex im Ver¬ 
lauf der Erkrankung abzusinken auf normale oder auch auf Werte 
unter 1,0. So sinkt z. B. bei Patient K. (Tab. 24) der Färbeindex von 1,16 
zu Beginn innerhalb von 2 Monaten auf 0,9, bei Pat. S. (Tab. 24) von 
1,2 auf 1,0. Einige Beispiele für das Verhalten des roten Blutbildes 
finden sich in Tabelle 23 u. 24. Es ist wohl möglich, daß infolge der all¬ 
gemeinen Ei weiß Verarmung die Bildung von Erythrocyten vermin¬ 
dert ist und mehr jugendliche, hämoglobinreichere Formen heraus¬ 
geschickt w r erden. 

Die Leu kocytenzahlen (sieheTab. 23u. 25) zeigten im allgemeinen 
entweder normale oder hocjinormale oder leichterhöhte $erte 
oder aber Leukopenie. Sie bewegten sich zwischen 4000—9200, nur in 
wenigen Fällen sank ihre Zahl unter 4000, einmal auf 3900 und ein anderes 
Mal auf 3600 Leukocyten. Die qualitative resp. prozentuale Auszäh¬ 
lung der einzelnen Leukocytenformen (siehe Tab. 25) ergibt in der über¬ 
wiegenden Mehrzahl der Fälle eine Erhöhung der Lymphocyten- 
wexte auf Kosten der Neutrophilen. Die großen Mononucleären und 
Übergangsformen wie auch die eosinophilen Zellen wiesen normale 
Werte auf. Das rote Blutbild zeigte morphologisch keine nennens¬ 
werten Veränderungen. 

Wir haben zahlreiche Blutausstriche, wie auch dicke Tropfenprä¬ 
parate auf Mikroorganismen untersucht. Das Resultat war stets 
vollständig negativ. 

Vergleichen wir mit unseren Befunden die in der Literatur nieder¬ 
gelegten Beobachtungen, so wird von Knack und Neumann an¬ 
gegeben, daß die Erythrocytenzahl bald vermindert, bald erhöht ist. 
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Tabelle 23. 


Name 

j ®/o Hämoglobin 
; korrig. Werte 

Erythrocyten- 

zahl 

Färbeindex . 

Leukocyten 

1 Bemerkungen 

M. 

80 

5 170 00O 

0,8 

8300 

Ödeme 

B. 

100 

6 470 000 

0,9 

7850 

>» 

L. 

96 

4 150 000 

u 

6050 

keine Ödeme 

K. 

100 

4 320 000 

1,1 

5400 

1 Ödeme 

Sch. 

100 

4 400 000 

U 

5100 

>> 

M. 

95 

3 980 000 

1,2 

8050 

1 „ 

P. 

105 

4 850 000 

U 

8700 

keine Ödeme 

L. 

98 

4 350 000 

1,1 

9200 

Ödeme 

P. 

81 

3 770 000 

U | 

3800 

,» 

S. 

100 

5 180 000 

1,0 

8600 

„ 

B. 

97 

4 370 000 

1,1 

5400 

»» 

F. 

85 

4 230 000 

1,0 

6800 

yf 

B. 

93 

4 280 000 

1,1 

4350 

starke Ödeme 

D. 

100 

5 750 000 

0,8 

8050 

Ödeme 

C. 

97 

4 250 000 

1,1 

* 5600 

ff 

S. 

100 

5 090 000 

1,0 

4600 

ff 

s. 

93 

6 240 000 

0,7 

4000 

starke Ödeme 

F. 

100 

, 5 240 000 

0,9 

3900 

Ödeme 

T. 

100 

5 980 000 

0,86 

7050 

ff - 


Tabelle 24. 



Ödemstadium 

Postodematöses Stadium 

Name 

0 o Hämo¬ 
globin korr. 

Erythrocyten 

Färbeindex 

°/o Hämo¬ 
globin 

Erythrocyten 

Färbeindex 

s. 

100 

3 480 000 

1,4 

93 

4 400 000 

1,0 

K. 

100 

4 300 000 

1,16 

93 

4 800 000 

0,9 

P. 

85 

4 230 000 

1,0 

87 

3 510 000 

1,2 

B. i 

94 

4 980 000 

0,98 

80 

4 370 000 , 

0,92 

P. 

83 

3 770 000 

1,12 | 

76 

3 800 000 

1,0 

S- ; 

100 

5 180 000 

0,94 

85 

4 460 000 | 

0,93 


Tabelle 25. 


Nr. 

1 

i Name 

j Erythro¬ 
cyten 

Leuco- 

cyten 

1 

Neutro¬ 

phile 

Lympho- 

cyten 

Große 
Mononu- 
clpäre u. 
Über¬ 
gangs¬ 
formen 

Eosino¬ 

phile 

Bemerkungen 

1 

T. 

1760 000 

1 6800 

64,4 

29,4 

4,9 

1,3 



i _ 

4 360 000 

6000 

50,1 

46,1 

3,7 

— 

nach Adrenalin 

2 

M. 

5 170000 

8300 

41,3 

58,0 

0,8 

— 


3 

A. 

4 740000 

7900 

62,0 

36,0 

1,7 

0,3 


4 

T. 

5 040 000 1 

6300 

60,0 

38,5 

1,5 

— 


5 

Ch. 

5 940 000 

4300 

72,0 

23,0 

3,2 

1,8 


6 

N. 

4 540 000 

6050 

72,9 

24,4 

2,3 

0,4 



— 

4 250 000 

6900 

60,0 

37,0 

2,4 

0,6 

nach Adrenalin 

7 

s. 

4 100000 

8000 

56,0 

47,3 

2,3 

0,4 


8 

Sch. 

3 470000 

8800 

66,0 

28,3 

4,8 

0,9 


0 

P. 

3 460 000 

8200 

62,8 

33,9 

3,4 

0,4 



Z. f. d. g. exp. Med. IX. 2 
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Hülse findet in der Minderzahl herabgesetzte Erythrocytenzahlen, 
in der Mehrzahl Werte von 5—5,2 Millionen. Der Färbeindex ist nach 
ihm meist 0,8—1,0, in einzelnen Fällen erhöht. Jacobsthal 1 ) findet im 
präödematösen Stadium hohe Hämoglobin- und Erythrocytenwerte, 
nachMaase undZondeck entsprechen die Hämoglobin- und Erythro¬ 
cytenwerte der Hydrämie. Lippmann spricht von einem paradoxen 
Blutbild, indem im Stadium des Ödems hohe, nach Ausschwemmung 
niedrige Hämoglobin werte vorlägen, während die Erythrocytenzahl 
herabgesetzt sein soll. Gerhartz gibt die Hämoglobinwerte zwischen 
80—100% an. Über Anisocytose und Polychromatophilie berichten 
Rumpel, Woltmann 2 ), Boenheim 3 ), Gerhartz und Hülse. Auch 
basophile Punktierung wurde gesehen. Was die weißen Blutkörper¬ 
chen anbelangt, so geben Gerhartz, Hülse und Lip,pmann, Maase 
undZondeck, Rumpel und Knack u. a. an, daß häufig Leukopenien 
anzutreffen sind, nach Lippmann um 4000. Hülse spricht schließ¬ 
lich von einer Lymphocytose. (Vermehrung der großen Lymphocyten.) 
Andere sprechen von einer Mononucleose, die auf eine Vermehrung der 
Lymphocyten und gleichzeitige Steigerung der Werte der Großen Mono- 
nuclearen zu beziehen ist. 

Mit unseren. Befunden dürften also die Angaben der Literatur im 
großen und ganzen übereinstimmen. Die in der Literatur (Hülse) 
verzeichnete Eosinophilie haben wir jedoch niemals gefunden (Para¬ 
siten?). Wir legen unseren Befunden einen besonderen Wert bei, weil 
sie systematisch an einem großen Material und über lange Zeitperioden 
durchgeführt sind. Maase und Zondeck konstatierten eine erhöhte 
Gerinnungsfähigkeit des Blutes. Wir hatten auch bei der Blutentnahme 
zu refraktometrischen Untersuchungen häufig den Eindruck, daß das 
Blut auffallend rasch gerann. Wir haben jedoch keine genaueren Be¬ 
stimmungen der Gerinnungszeit vorgenommen. 

Auf weitere Untersuchung des Blutes, vor allem des Brechungs¬ 
index des Blutserums und chemische Untersuchungen werden wir 
in einer weiteren Mitteilung zurückkommen. 

4. Pathologisch-anatomischer Befund. 

Wir verfügen im ganzen über fünf Fälle von Ödemkrankheit, die 
zum Exitus kamen, und bei denen eine Autopsie vorgenommen werden 
konnte. Von diesen wiesen zwei außer den Symptomen der Ödem¬ 
krankheit keine Komplikationen auf, die als Todesursache hätten ge¬ 
deutet werden können, und auch pathologisch-anatomisch fanden sich 

x ) Jacobsthal, Sitzung des ärztl. Vereins zu Hamburg 3. IX. 17. ref.; 
Münch, med. Wochenschr. 1917, Nr. 30. 

2 ) Wiener klin. Wochenschr. 1916. 

3 ) Münch, med. Wochenschr. 1917, Xr. 24. 
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bei ihnen keine anderen Veränderungen als solche, die als unmittelbare 
Folge der primären Erkrankung aufzufassen waren. Die übrigen drei 
zeigten im Leben und bei der Autopsie an den verschiedenen Organen 
krankhafte Prozesse, die mit der Ödemkrankheit als solcher nichts zu 
tun^haben, sondern entweder als Komplikationen oder als Neben¬ 
befunde zu deuten waren. Daß Komplikationen bei der Ödem¬ 
krankheit, namentlich von seiten der Lunge, häufig auftreten und dann 
auch die unmittelbare Todesursache werden können, ist schon im klini¬ 
schen Teil erwähnt. 

Die beiden, völlig unkomplizierten Fälle- zeigten als hauptsäch¬ 
lichen pathologisch-anatomischen Befund den folgenden: Allgemeine 
hochgradige Abmagerung. DasFettgewebe war überall nahe¬ 
zu völlig geschwunden. Dieser absolute Schwund des Fettgewebes 
bezog sich nicht nur auf die bedeckenden Schichten, besonders der 
Bauchhaut, sondern in gleicherweise auch auf die Fettgewebe der inneren 
Organe. So war das Netz meist vollkommen fettarm, oder es fanden sich 
nur vereinzelte Fettträubchen, auch das perirenale Fettgewebe fehlte 
völlig, desgleichen war das Perikard völlig ohne Fett. Die parenchy¬ 
matösen Organe waren sämtlich sehr klein, besonders auch das Herz 
und die Leber. Das Herz, in einem Falle auch die Leber, zeigten die 
Anzeichen der braunen Atrophie. Im Herzbeutel fand sich ein ge¬ 
ringer Erguß. In dem zweiten Falle bestand eine starke eitrige 
Bronchitis. Einmal fanden sich punktförmige, zahlreiche Blutungen 
in der Milzkapsel sowie in der Himsubstanz. Die Milz war hier etwas ge¬ 
schwollen und erweicht. Leber und Niere waren stark blutreich, auch 
die Wandgefäße des Dickdarms waren stark injiziert, die Gekrösedrüsen, 
die Lymphdrüsen und Lymphknoten des untersten Dick- und Dünndarms 
etwas geschwollen. Als agonale Ei*fecheinungen fanden sich Lungen¬ 
ödem und eine mäßige Erweiterung der rechten Kammer. Als 
Todesursache wurde von Anatomen notiert: Herzschwäche bei 
allgemeinem Kräfte verfall. 

Als Beispiel sei folgendes Protokoll angefügt: Es handelt sich um 
einen Fall, der im sog. präödematösen Stadium zum Exitus kam. 

L. P., 39 Jahre alt. Kleine männliche Leiche im Zustand hochgradiger Ab¬ 
magerung. Hautfarbe schmutzig gelblich. Keine Ödeme der Unterschenkel, kein 
Hautexanthem. Muskulatur von braunroter Farbe. Das Fettpolster der Bauch - 
decken ist bis auf einige Fettträubchen völlig geschwunden. In der Bauchhöhle 
etwa 100 ccm klarer Flüssigkeit. Das Netz zeigt nur Spuren braunen, gallert¬ 
artigen Fettgewebes. In beiden Bauchhöhlen nur geringe Menge Erguß. Beide 
Lungen voluminös, auf dem Durchschnitt stark ödematös. In den Bronchien 
Schleim mit Eiter vermengt. Herz von der Größe der Faust. Perikard ö. B. 
Klappenapparat zart. Im linken Papillarmuskel eine weißliche Verdickung des 
Endokards. Herzmuskel von dunkel-braunroter Farbe, rechte Kammer etwas 
erweitert. Größte Wanddicke links 18, rechts 4 mm. 

Milz 8Y 2 :.6 l / 2 : 2 cm. Farbe der stark runzligen Kapsel schiefergrau, Schnitt- 

2 * 
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fläche braunrot. Pankreas o. B. Bauchfell o. B. Nierenkapeel vollkommen fett- 
frei. Nierenmaße 57i : 3 ccm. Farbe grünrötlich. Nieren ziemlich blutreich, 
Grenze zwischen Rinde und Mark etwas verschwommen. Nebenniere klein und 
derb. Magen o. B. Leber klein, 23 : 14 : 9 ccm, ziemlich schlaff, Läppchen¬ 
zeichnung verschwommen, Farbe dunkelbraunrot. Übrige Organe o. B. 

Diagnose: Allgemeine hochgradige Abmagerung (Inanition). Geringe Er¬ 
weiterung der rechten Herzkammer, Lungenödem, eitrige Bronchitis. Braune 
Atrophie des Herzens und der Leber. Todesursache: Herzschwäche bei allgemeinem 
Kräfteverfall. 

Drei weitere Fälle ergaben neben den durch die Ödemkrankheit 
bedingten Veränderungen Komplikationen von seiten der Lungen. 
Im übrigen war auch bei diesen der allgemeine Organbefund der gleiche, 
wie bei den unkomplizierten Fällen; auch hier hochgradige Abmage¬ 
rung und Fehlen des Fettpolsters, Ödeme und mehr oder weniger 
starke Ergüsse in den serösen Höhlen. Die parenchymatösen Organe 
sind ebenfalls auffallend klein. So wiegt z. B. in dem einen Falle das 
Herz nur 220 g (normal 250—350 g), die Leber nur 1025 g (normal 
1400—1600 g). Herzmuskel und Leber zeigen gleichfalls die An¬ 
zeichen der braunen Atrophie. In zwei Fällen sind die Neben¬ 
nieren auffallend groß, ihr Gewicht beträgt 16 und 18 g (R. + L.). 
In zwei Fällen fand sich eine starke In jektion der Gefäße der Magen - 
und Dünndarmschleimhaut mit zahlreichen Blutungen unter 
die Schleimhaut besonders im Dünndarm. Die Blutungen im Dünn- 
und Dickdarm lassen es verständlich erscheinen, daß manchmal Blut¬ 
beimengung zum Stuhl unter den Symptomen der Krankheit angegeben 
werden können, ohne daß diese den Verdacht auf eine Ruhr zu lenken 
brauchen. Gehirnödem fand sich ebenfalls in zwei Fällen. Uber 
den Lungen fand sich neben einem terminalen Lungenödem einmal eine 
ausgedehnte katarrhalische Lungenentzündung beider Unter¬ 
lappen, im zweiten Falle eine fibrinöse Lungen- und Brustfell¬ 
entzündung des rechten Ober- und Mittellappens und im dritten Falle 
neben eitriger Bronchitis und multiplen bronchopneumo- 
nischen Herden ein taubeneigroßer Absceß im rechten Oberlappen. 

Als Beispiel sei hier die Krankengeschichte und das Sektions¬ 
protokoll eines Falles angefügt, der klinisch das ausgesprochene Bild 
der Ödemkrankheit darbot und an einer interkurrenten Pneumonie 
zum Exitus l^am: 

Pr., 36 Jahre alt. Aufnahme in das Lazarett in P. am 10. III. 17. Hoch¬ 
gradige Abmagerung. Fettpolster völlig geschwunden, Haut bedeckt 
unmittelbar die Knochen und Muskeln. Deutliche Ödeme der Unterschenkel, 
besonders der Knöchelgegend. Kein Ascites. Über der rechten Lunge vom im 
Bereich des Mittellappens Dämpfung, mit Bronchialatmen und Knisterrasseln. 
(Pneumonie). Gleichwohl Temperatur nur 37,6°, Cor nicht verbreitert, 
Töne rein. Puls klein, weich, 60 Schläge. Blutdruck 60—80 mm Hg. Reflexe +. 
Nervendruckpunkte an den Unterschenkeln empfindlich. Serumeiweiß 5,20%. 
Am 11. IIL Dämpfung vom rechts höher gestiegen. Temperatur 37,8°. 21. III. 
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wesentliche Verschlimmerung, Pat. ist völlig unbesinnlich. Puls klein, faden¬ 
förmig, beschleunigt, leicht blutige schaumige Flüssigkeit vor dem Munde (Ödem). 
Rasch zunehmende Verschlechterung, Trachealrasseln. Temperatur morgens 37,0, 
abends gegen 4 Uhr Anstieg auf 40,0° unmittelbar vor dem Exitus. 

Autopsie: Leiche eines 1,66 m großen Mannes mit schwach entwickelter 
Muskulatur und fehlendem Fettpolster. Hautfarbe gelblichgrau. Knöchel - 
gegend und Unterschenkel leicht ödematös. Muskulatur blaßrot, Unterhaut¬ 
zellgewebe überall stark wässerig durchtränkt. Fettgewebe nur in 
einzelnen Tröpfchen vorhanden. In der Bauchhöhle.150 ccm gelblicher, 
wässeriger, leicht getrübter Flüssigkeit mit gallertartigen Gerinnselmassen. Netz 
äußerst fettarm. Bauchfell o. B. Leber mit der Bauchwand verwachsen, ln 
beiden Brusthöhlen geringe Ergüsse. Linke Lunge frei. Rechte Lunge leicht 
mit der Brustwand verklebt. Im Herzbeutel 100 ccm wässeriger, gelblicher 
Flüssigkeit. Herz von Faustgroße. Klappen intakt. Beide Kammern ziemlich 
stark erweitert. Herzmuskulatur blaß-graurötlich, mürbe und brüchig^ in sämt¬ 
lichen Herzhöhlen Blut und Speckgerinnsel. 

Linke Lunge sehr blutreich und ödematös, Überzug feucht, glatt und 
glänzend. Der Überzug der rechten Lunge im Bereich des Mittellappens und 
des vorderen Teils des Oberlappens mit Faserstoffniederschlägen bedeckt. Die 
genannten Lungenabschnitte von derber, fast leberartiger Beschaffenheit, auf dem 
Durchschnitt grünrot, stark gekörnt, beim Darüberstreichen bleiben reichlich 
Fibrinpfröpfe an der Messerklinge haften. Die übrigen Lungenabschnitte blut¬ 
reich und ödematös. Schleimhaut der Bronchien dunkelrot, von schleimig-eitrigen 
Massen bedeckt. Bronchialdrüsen vergrößert. Kehl köpfeingang und Kehldeckel 
stark ödematös. 

Milz maße 17 : 8 Vf : 3 1 /*» außen von schieferblauer, auf dem> Durchschnitt 
von dunkelgrauer Farbe. Lymphfollikel nicht deutlich, Bälkchenwerk zart und 
dünn. 

Nebennieren auffallend groß. Gewicht je 9 g. Nierenmaße 5 l / a : 4 cm. 
Nierenoberfläche glatt. Farbe außen und auf dem Durchschnitt grünrötlich. 

Leber an der Konvexität mit der Kapsel verwachsen. Farbe gelblich und 
bräunlich-rötlich. Zeichnung verwaschen. Konsistenz derb. 

Blasenmuskulatur leicht balkig verdickt. 

In der Magenschleimhaut einige punktförmige Blutungen. Im Dünn¬ 
darm an zahlreichen Stellen stark injizierte Gefäße mit blaßroten, etwas ver¬ 
waschenen Blutaustritten. Dickdarmschleimhaut o. B. Pankreas ziemlich groß, 
schlaff und weich. Die Anhängsel des Dickdarms stark ödematös und nur Spuren 
von Fettgewebe enthaltend. 

In den Maschenräumen der weichen Hirnhaut leicht gelb gefärbte, trübe, 
ödematöse Flüssigkeit. Gehirn stark durchfeuchtet, sonst o. B. 

Diagnose: Fibrinöse Lungen- und Brustfellentzündung (graue Hepatisa¬ 
tion) des rechten Mittellappens und des unteren Teiles des rechten Oberlappens. 
Blutfülle und Ödem der übrigen Lungenabschnitte. Erweiterung beider Herz¬ 
kammern. ödem des Kehlkopfes. Anasarka, Bauchfellwassersucht. Milzschwel¬ 
lung. Punktförmige Blutungen und Gefäßinjektjon im Dünndarm, kleine Blu¬ 
tungen im Magen. 

Unsere makroskopischen au toptischen Befunde stimmen vollkom¬ 
men überein mit den Literaturangaben. Paltauf 1 ) fand Atrophie 
sämtlicher Organe, völligen Fettschwund, serös-sulzige Durchtränkung 

*) Wien. klin. Wochenschr. 1917, Nr. 46. Sitzungsber. der k. u. k. Gesellsch. 
d. Ärzte in Wien 26. X. 1917. 
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der Gewebe; dabei Fehlen von Anämie. Er betont, daß der Befund 
der gleiche war, ob nachweisbare Ödeme vorhanden waren oder nicht. 
Jansen verzeichnet Schwund der Fettdepots, Atrophie der parenchy¬ 
matösen Organe mit anämischen Blutflecken. Das Lebergewicht be¬ 
trug 700—900 g. Die Muskulatur war anämisch und braun atrophisch. 
Hülse erwähnt gleichfalls hochgradige Atrophie und Anämie der Or¬ 
gane; das Fettgewebe ist gering, das Herz nicht erweitert und von klei¬ 
nem Gewicht. Die Muskulatur ist blaßbraun und schlaff. Gerhartz 
sah keine Herzerweiterung und sonst normale Organe. 

Mikroskopisch ergab sich in unseren Fällen völliges Fehlen 
oder nur geringe Reste von Fett in den Organen und im intersti¬ 
tiellen Gewebe (Sudanfärbung), ebenso berichtet Jansen. Die von 
Hülse gesehene häufige fettige Degeneration von Leber und Niere 
fanden wir nur in geringem Umfange. Auch die Lipoidfärbung ergab ein 
negatives Resultat. Glykogen konnte mit der Bestschen Methode 
in Leber und Muskel nicht nachgewiesen werden; Jansen stellt gleich¬ 
falls das Fehlen des Glykogens fest. Ebenso wie Jansen sahen auch wir 
auffallende Schmalheit der Leberzellbalken und Weite der Interstitien. 
Jansen sah ferner Pigmentanhäufung an den Polen der Zellkerne im 
Herzmuskel und erwähnt, daß die Epithelien der Gefäße bei den Nieren 
intakt seien. Auch wdr fanden keine Veränderungen an den Nieren. 
Jansen erwähnt ferner Follikelarmut der Milz und Hülse die#normale 
Beschaffenheit der Nerven. 

5. Krankengeschichten 1 ). 

Fall 1. Sch. 30 Jahre, Land mann. 

Anamnese: Früher nie krank. Schwere Arbeit in der Kälte (bis —33° C!). 
Bereits seit 2 Monaten starke Abmagerung und zeitweise Schwellung der Füße, 
trotzdem weitergearbeitet. In den letzten 8 Tagen starke Zunahme der Schwel¬ 
lung der Beine, Schmerzen in den Beinen, Husten mit wenig Auswurf. Kein Er¬ 
brechen, kein Durchfall. Mußte Öfter Urin lassen, besonders des Nachts. 

Befund am 7. III.: Großer, magerer Mann mit kräftigem Knochenbau, 
Körperlänge 1,65 m. Kein Fettpolster. Haut und Drüsen o. B. — Sehr starkes 
Öd emderünterschenkel, deutlich nachweisbarer, frei verschieblicher Ascites, 
kein Hydrothorax. — Lungengrenzen an normaler Stelle, gut verschieblich, 
überall voller Lungenschall, Vesiculäratmen mit spärlichen trockenen und feuchten 
Rasselgeräuschen. Geringe Menge eines schleimig-eitrigen Auswurfs ohne Tuberkel¬ 
bacillen. — Herzdämpfung etwas nach rechts verbreitert. Herztöne rein, keine 
Geräusche, 2. P. T. nicht akzentuiert. Herzspitzenstoß an normaler Stelle, schwach 
fühlbar. Puls klein und weich, Frequenz 50 i. d. Min. Blutdruck 60—85 mm Hg. 
Hgl. = 100%. Erythrocyten = 3 400 000. Leukocyten = 5100. Serumeiweiß = 
3,94%!! — An den Bauchorganen kein krankhafter Befund. Leber und Milz 
nicht vergrößert. Urin frei. — Nervensystem: Patellar- und Achillessehnen- 
reflex positiv, aber schwer auslösbar. Druckempfindlichkeit der Nervenstämme 
an den Unterschenkeln; sonst o. B. Lass&gue negativ; Romberg negativ. 

*) Wir bringen hier aus unserem großen Material nur die Krankengeschichten 
derjenigen Patienten, bei denen besondere Untersuchungen vorgenommen wurden. 
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8. III. ödem noch stark. Bd. = 60—85 mm Hg. Eiweißgehalt des Blutes 
4,0% (refraktometrisch!). 

9. III. ödem noch stark. Bd. = 60—85. Urinmenge 2700 ccm. 

10. III. Urinmenge 4300 ccm. Serumeiweiß = 4,2%. 

11. III. Urinmenge 3800 ccm. 

13. III. Urinmenge 2700 ccm. Temperaturanstieg auf 38,6°. Starke Zu¬ 
nahme der Bronchitis, einzelne bronchopneumonische Herde. Puls trotz der 
Temperatursteigerung 40. 

14. III. Blutdruck 60—75 mm Hg. Puls 48. Serumeiweiß = 4,5%. Ascites 
und ödem stark abgenommen. Temperatur noch 37,8°. Bronchitis noch stark. 
Sputum o. B. 

15. III. Blutdruck 95—110 mm Hg. Urinmenge 3040 ccm. Temperatur 
wieder normal. Körpergewicht 46 kg. 

16. III. Urinmenge 2950 ccm. Serumeiweiß = 4,94%. Einleitung einer Digi¬ 
taliskur. Digipurat 4x 0,1. — Beginn eines Stoff Wechselversuchs. Die 
reichlich bemessene eiweißreiche Ernährung wird zunächst sehr schlecht ver¬ 
tragen. Es stellen sich stark stinkende, dünne Stühle und Erbrechen ein, so daß 
auf mehr flüssige Kost für die nächsten Tage zurückgegriffen werden muß, die 
dann langsam gesteigert wird. Stoffwechselversuch siehe später. Körper¬ 
gewicht bei Beginn des Versuches 46 kg#(Größe 1,65 m = 19 kg Defizit), ödem 
nur noch an den Knöcheln schwach nachweisbar. — Hgl. = 100% (korr.). Erythro- 
cyten = 3 400 000. Leukocyten = 5100. 

17. III. Urinmenge 2830 ccm. Puls 70. Bd. = 60—80 mm Hg. 

18. III. Bd. = 60—75. Urinmenge 2580 ccm. 

19. III. Bd. = 70—100. Urinmenge 2170 ccm. Puls 72. Serumeiweiß 5,03%. 
ödem nicht mehr nachweisbar. 

20. HI. Bd. = 80—95. Urinmenge 2375 ccm. 

22. III. Bd. = 80—95. Digitalis abgesetzt auf 2,1 g Gesamtdosis. 

23. HL Bd. = 60—80. Ürinmenge 2580 ccm (Urinmengen siehe weiter 
spätere Tabelle). Serumeiweiß 6,02%. 

24. IH. Körpergewicht 52,5 kg. Zunahme 6 kg. Keine Bronchitis mehr. 

26. III. Bd. = 70—85. Keine Bronchitis. Allgemeinbefinden gut. Am 25. 
und 26. leichte subfebrile Temperatur. 

27. III. Serum ei weiß 6,08%. 

28. IH. Bd. = 70—85. Körpergewicht 52 kg. Hgl. = 100%. 

30. III. Bd. = 70—85. Puls 52. 

2. IV. Serumeiweiß 6,68%. Körpergewicht 51 kg. Bd. = 60—80. 
Puls 60. 

7. IV. Bd. = 75—90. Puls 64. Serumeiweiß 6,86%. 

15. IV. Serumeiweiß 7,4%. 

30. IV. Serumeiweiß 8,5%. Körpergewicht 55,5 kg. 

2. V. Bd. = 85—100. Puls 74. 

5. V. Serumeiweiß 8,9%. Erythrocyten = 4 670 000. Leukocyten = 7200. 

8. V. Bd. = 85—100. 

20. V. Bd. =85—95. HgL =93%. Serumeiweiß 8,5%. Körpergewicht 
56,3 kg. 

Fall 2. Kop., Landwirt, 31 Jahre. 

Anamnese: Als Kind gesund, hatte mit 19 Jahren ausgebreitete „Furuncu- 
lose“. 1915 zuerst geschwollene Beine; seitdem mit Unterbrechungen öfter Rück¬ 
fälle. 1916 im Schützengraben Fieber, vermutlich Malaria. Seit 7 Wochen 
Schmerzen und Schwäche in den Beinen, seit 4 Wochen Schwellung der 
Unterschenkel. Trotzdem arbeitete er bis heute. 
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Befund am 2. III. 17: Temperatur 36,6°. Sehr magerer Mann ohne jedes 
Fettpolster. — Starkes ödem der Unterschenkel bis zu den Oberschenkeln. 
Kein Gesichtsödem. — Lunge: Hochstehende Grenzen, gute Verschieblichkeit, 
voller Klopfschall, rauhes Atmen und vereinzelt Giemen. — Herz: wenig nach 
rechts verbreitert, Spitzenstoß an normaler Stelle. Töne rein. — Vagusdruck¬ 
versuch negativ. Puls 36—38 i. d. Min. Blutdruck 80—100.—Abdomen: 
Sehr starker Meteorismus, nur ganz kleine Leberdämpfung. Milz nicht vergrößert. 
Leber und Milz nicht fühlbar. Ascites leichten Grades. — Nervensystem; 
Patellarreflexe und die übrigen Reflexe normal. Waden, namentlich Tibialgegend, 
druckempfindlich, Lass^gue negativ, Sensibilität intakt. — Urin: frei von Zucker 
und Eiweiß, kein Sediment. 

3. III. Temp. 36,1°, Respiration 14. Puls 42. Blutdruck 70—90. Hämo¬ 
globin 108%. Leukocyten 5400, Erythrocyten 4 320 000. Serumeiweiß 5,36%. 
Adrenalinversuch siehe später. 

4. IIL Puls 54. Bd. = 45—65. Herz o. B. Kein Ascites mehr. Serum- 
eiweiß 5,27%. 

5. IIL Bd. = 70—100. 

7. UI. Seit 3. III. große Urinmengen zwischen 3000 und 4000 ccm, spez. Ge¬ 
wicht 1010—1014. Nie Zucker, nie Eiweiß, nie Sediment. Bd. = 60—80. Puls 63. 
Ödeme verschwunden. Temperatur normal. 

9. in. Bd. = 60 — 80. Serumeiweiß 5,25%. 

13. IIJ. Bd. = 50—75. Körpergewicht 42,5 kg bei 1,63 m Größe. 

19. IIL Bd. = 50—70. 

26. IIL Bd. = 70—95. Puls 70. Serumeiweiß 5,34%. 

30. m. Bd. = 60—75. Puls 60. 

2. IV. Serumeiweiß 5,49%. 

6. IV. Bd. = 65—80. Hgl. 68%. 

7. TV. Körpergewicht 50 kg, Serumeiweiß 6,64%. 

16. IV. Bd. = 70—96. Puls 60. Gewicht 52,5 kg. 

21. IV. Hgl. 70%. L. 6500. E. 4 460 000. 

30. IV. Bd. = 100—110. Puls 74. Gewicht 55 kg. 

5. V. Serumeiweiß 8,39%. 

20. V. Bd. = 80—100. Puls 72. Gewicht 54,7 kg. Hgl. 93%. Serumeiweiß 
8,75%. t 

Die Temperatur war während der ganzen Beobachtungsdauer normal. 
Der Kranke wurde mit Fettzulage in Stoffwechsel gesetzt (siehe später). 

Fall 3. P., 23 Jahre, Schreiber. 

Anamnese: Keine Kinderkrankheiten; vor einigen Jahren Lungen¬ 
entzündung. Vor 1 Jahr litt Pat. an derselben Krankheit wie jetzt. Bei großer 
Kälte schwere Arbeit im Freien. Die jetzige Erkrankung begann vor 
8 Tagen mit starker Anschwellung der Beine und mit Schmerzen in den 
Fußgelenken und in den Beinen. Er arbeitete bis zum Tage der Aufnahme. Die 
Anschwellung der Beine nahm dabei stark zu. Vor dem Auftreten der Bein¬ 
schwellung litt Pat. etwa 7 Tage lang an Durchfall. Die Stühle waren hellgelb, 
ohne Beimengung von Blut und Schleim. 

Befund am 7.11. 17: Mittelgroßer Mann in sehr schlechtem Ernäh¬ 
rungszustand, Fettpolster nicht nachweisbar. Haut schlaff und in 
Falten abhebbar. Muskulatur schlaff. Keine Hautexantheme, keine 
Drüsenschwellungen. — Gesicht, besonders in der Umgebung der Augen, 
und die Augenlider sind ödematös geschwollen, auch die Handrücken 
sind ödematös verdickt, starke wassersüchtige Anschwellung der 
Knöchelgegend und der Unterschenkel bis zu den Knien, kein As- 
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cites, kein Hydrothorax. — An Kopf und Halsorganen sonst nichts Krank¬ 
haftes. — Lungen grenzen an regelrechter Stelle, gut verschieblich. Atmung 
vesiculär, begleitet von trockenen und feuchten bronchitischen Geräuschen. 
Geringe Menge eines schleimig-eitrigen Auswurfes. — Herzdampfung ist regel¬ 
recht, die Herztöne sind rein, an allen Ostien die zweiten Töne etwas betont. 
Keine Geräusche. Puls sehr klein und weich, regelmäßig, die Pulsfrequenz be¬ 
trägt nur 36 Schläge i. d. Min. Blutdruck 80—105 mm Hg. Puls auch nach 
dem Aufsitzen langsam und kaum fühlbar. — An den Bauchorganen nichts Krank¬ 
haftes. Milz und Leber nicht vergrößert. — Nervensystem regelrecht, Reflexe 
regelrecht. Nur über den stark ödematösen unteren Extremitäten ist im Bereich 
des Ödems die Schmerzempfindung etwas herabgesetzt. — Im Urin kein Eiweiß* 
kein Zucker; Sediment o. B. Urinmenge 4 1. — Stuhl regelmäßig von normaler 
Konsistenz und Farbe. — Adrenalinversuch (s. Tab. 12) bleibt ohne wesent¬ 
lichen Einfluß auf Blutdruck und Pulszahl. 

8. II. Blutdruck auf 70—90 mm Hg gesunken. 24stündige Urinmenge 4 1. 

9. II. Bd. = 70—90. Pulsfrequenz steigt langsam etwas an. 

11. II. Bd. =90—100. Puls 42 i. d. Min. Blut: Erythroeyten 3 460 000* 
Leukocyten 8200, Neutrophile 62,8%, Lymphocyten 33,8%, Eosinophile 0,4% r 
Mononucleäre 3%. Im Blutausstrich und dicken Tropfen keine Parasiten. 

12. II. ödem des Gesichts ist geschwunden, auch die Unterschenkelödeme 
sind stark zurückgegangen. Bd. = 90—110. Pulsfrequenz steigt nur sehr lang¬ 
sam an. Urinmenge 4 L Darreichung von Digipurat 4mal 0,1. Regelrechte 
Digitaliskur beginnt. 

13.11. Enorme Harnflut von 7,31. Ödeme geschwunden. Pulszahl 
steigt langsam weiter an.' Bd. = 100—120. 

14. II. Diurese hält weiter an, 6,7 1. Bd. = 100—120. Pulsfrequenz steigt 
auf 60—62 i. d. Min. 

15. II. Diurese gut. Es treten heute hellgelbe, dünnflüssige Stühle auf, 5 bis 
6 mal am Tage, ohne Blut und Schleim, bakteriologisch auf Ruhr negativ. 

17 H } •^ urc ^®'^ e kalten noch an. 

18. IL Durchfall geschwunden. Bd. = 100—120. Körpertemperatur war 
bis auf einzelne kleine Temperaturerhebungen bis auf 37,5° immer normal. 

Fall 4. Sch., 21 Jahre alt. 

Anamnese: Keine Kinderkrankheiten, später Fleckfieber, vor Jahren Ruhr. 
Während des Krieges keine besonderen Krankheiten mit Ausnahme einer Ruhr. 
Schwere Arbeiten (Bahnbau) bei großer Kälte und in unzureichender Kleidung. 
Erkrankte jetzt plötzlich vor einigen Tagen mit Anschwellung der Beine 
ohne besondere Schmerzen, nur allgemeine Schwäche. In den nächsten Tagen 
nahmen die Anschwellungen zu, es stellten sich Schmerzen in den Beinen ein* 
außerdem Husten und Auswurf. Keine Magendarmstörungen. Nicotin-, Alkohol- 
abusus negiert. Infect. sex. negiert. 

Befund am 24.1.17: Kleiner, sehr mag er er Mann mit stark reduziertem Fett¬ 
polster und schlafferHaut, blasserGesichtsfarbe. KeinExanthem, keineDrüsenschwel- 
lungen. Die Unterschenkel sind bis zu den Knien hochgradig ödematös. 
Gesichtsödem fehlt. Kein Ascites, kein Hydrothorax. Kopf- und Hals¬ 
organe regelrecht. — Lungengrenzen sind an normaler Stelle und gut verschieb¬ 
lich. Das Atemgeräusch ist vesiculär und frei von Nebengeräuschen. — Herz- 
dämpfung ist von normaler Größe, die Herztöne sind rein. Die Pulsfrequenz 
beträgt 60 Schläge i. d. Min., der Puls ist klein und weich. Blutdruck 80 bis 
100 mm Hg. — An den Bauchorganen kein krankhafter Befund; Milz und Leber 
nicht vergrößert. —* Die Waden und die Nervendruck punkte am Unter- 
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Schenkel sind auf Druck überempfindlich. Keine Störungen der Motilität und 
Sensibilität. Reflexe regelrecht. — lm Urin kein Eiweiß, kein Zucker. Sedi¬ 
ment o. B. Urin menge am Tage der Aufnahme sehr gering, 200 ccm; steigt in 
den nächsten Tagen auf 2 1. Ödeme gehen rasch zurück. 

25. L Urinmenge 500 ccm. 

26.1. 24 ständige Urinmenge 2100 ccm. 

27.1. 24stündige Urinmenge 1000 ccm. 

28 I. 24 ständige Urinmenge 1800 ccm. 

29. I. ödem geschwunden. 

Die Körpertemperatur war während der Beobachtung dauernd normal 

Fall 5. A-, 34 Jahre, Tischler. 

Anamnese: Früher gesund. Hat bereits dreimal seit Beginn des Krieges 
an Anschwellung der Beine gelitten. Niemals Ruhr, keine sonstigen fieberhaften 
Erkrankungen. Beginn der jetzigen Erkrankung vor 8—10 Tagen mit Anschwel¬ 
lung der Beine, allgemeiner Mattigkeit und mit Schmerzen in den Beinen. Kein 
DurchfalL 

Befund: Ziemlich kleiner, sehr magerer Mann mit geringer Muskulatur 
und mangelndem Fettpolster. Cyanose des Gesichts, hochgradiges 
ödem beider Unterschenkel, auch die Oberschenkel ödematös ver¬ 
dickt. Kein Ascites, kein Hydrothorax, kein Gesichtsödem. Kein ' 
Hautausschlag. Schwellung der Schenkeldrüsen beiderseits. — Lungengrenzen 
an normaler Stelle, gut verschieblich. Vesicul&ratmen mit diffusen feuchten und 
trockenen Rasselgeräuschen. — Herz: Relative Dämpfung nach rechts 2—3 
Querfinger breit vom rechten Stemalrand, links normal. Herztöne leise und 
rein. — Puls klein und Weich, Frequenz 50 i. d. Min. Blutdruck 90—100 mm Hg. 

— Bauchorgane o. B. Milz und Leber nicht vergrößert. — Im Urin nichts 
Pathologisches. — Nervensystem o. B. 

24. I. Gesicht noch cyanotisch, ödem noch stark. Urinmenge 2400 ccm. 

25. L Urinmenge 1700 ccm. Ödem geht zurück. Kochsalzversuch siehe 
später. 

26. I. Herzdämpfung reicht nur noch 2 Fingerbreit über den rechten Stemal¬ 
rand. Urinmenge 2500 ccm. Puls 48. 

27.1. Urinmenge 2500 ccm. Ödem wesentlich geringer. 

28.1. Urinmenge 3600 ccm. Puls 56. 

29. I. ödem nicht mehr nachweisbar. Herzdämpfung nicht mehr ver¬ 
größert. Urinraenge 2700 ccm. Puls 60. Schmerzen in den Beinen, besonders 
in den Unterschenkeln. Druckempfindlichkeit der Wadenmuskulatur und 
der Nervendruckpunkte (bes. Tibialis). Reflexe regelrecht. 

Während der Beobachtung war die Körpertemperatur stets normal. 

Fall 6. T., 24 Jahre, Landwirt. 

Anamnese: Ais Kind nie krank. Vor dem Krieg Fleckfieber. Während 
des Krieges Ruhr. Erkrankte vor einigen Tagen an Anschwellung der Beine, 
des Rückens, des Scrotums; auch die Augenlider waren geschwollen; dabei 
kein besonderes Krankheitsgefühl. Schlaf gut. Appetit gut. Kein Fieber. Keine 
Nachtschweiße. Kein Erbrechen, keine Leibschmerzen, aber etwas Durchfall. 
Der Kranke gibt an, dieselbe Krankheit schon einmal vor 4 Jahren ge¬ 
habt zu haben. Schwerhörigkeit. Brustschmerzen, Husten und Auswurf. Bei 
Nacht läßt er mehr Urin als bei Tage. 

Befund am 22.1.17: Mittelgroßer Mann. Große Magerkeit. Rachen- 
und Mundorgane o. B. Kein Exanthem. Schwache, schlecht entwickelte Musku- 
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latur. Lidödem, ödem des Rücke ns, besonders der unteren Partien, leichtes 
ödem.der Oberschenkel, starkes ödem der Unterschenkel Leichter 
Ascites. — Lungengrenzen etwas erweitert, starke Bronchitis, Klopfschall 
überall voll, nirgends Dämpfung. — Herzdämpfung normal, Töne rein, Spitzen¬ 
stoß schwach, an normaler Stelle fühlbar. Puls 52, klein, weich, leicht un¬ 
regelmäßig, Blutdruck 50—65 mm Hg. — Leber und Milz o. B. — Bauch¬ 
decken- und Cremasterreflexe lebhaft, Patellar- und Achillessehnenreflexe normal. 
Babinski negativ. Druck auf die Wadengegend, besonders Tibialis 
schmerzhaft, keine Ischiassymptome. — Urin frei von Zucker und Eiweiß. 
Kein Sediment. 

22.1. Urinmenge der letzten 24 Stunden 800 ccm mit spez. Gew. 1016. 

23.1. Urin menge steigt, 1800/1016. Ödeme etwas geringer. Ascites gering, 
aber noch nachweisbar. Adrenalinversuch (s. Tab. 15). 

24.1. Trotz Kochsalzzufuhr Ödeme stark abgenommen. Urinmenge 
2900/1013. Strophanthinversuch (s. Tab. 22). 

25.1. Kochsalzausscheidung verschleppt (Kochsalzversuch s. später). 

29. I. Ödeme verschwunden, kein Ascites mehr nachweisbar. Bron¬ 
chitis noch intensiv vorhanden. Druckempfindlichkeit der Nerven wie oben. 
Urin stets ohne Eiweiß und Zucker, nie Sediment. Blut: Leukocyten 8200, 
Erythrocyten 4 760 000; Auszählung ergibt normale Werte. Im gefärbten Blut- 
präparat keine Parasiten. 

31. I. Blutdruck 60—70. 

1. II. Blutdruck = 50—55. 

3. II. Bronchitis noch erheblich. Keine Ödeme. Blutdruck = 70—85. 

4. II. Drüsenschwellung, linke und rechte Submaxillargegend. Will das öfter 
gehabt haben. 

Die Temperatur war während der ganzen Beobachtungszeit schwankend 
zwischen 36,4 und 38,5°, einmal erreichte sie 39,2°. Keinerlei Typus. Der Puls 
schwankte parallel der Temperatur zwischen 50 (bei 36,4°) bis 78 (bei 39,2°), 
resp. 88 (bei 38,5°). Sobald aber die Temperatur unter 37 sinkt, ist der Puls stets 
niedrig. Die Temperatursteigerung ist wohl Folge der starken anhaltenden Bron¬ 
chitis. 

Fall 7. S., 20 Jahre, Schlosser. 

Anamnese: Früher nie krank, nie Ruhr. Schwere Arbeit bei großer Kälte 
im Freien (Bahnbau). Erkrankte vor einigen Tagen mit Schmerzen in den Beinen 
und mit Anschwellung der Unterschenkel und Füße. Keine sonstigen Beschwerden, 
kein Durchfall. 

Befund am 9. II. 17: Große Magerkeit, mangelndes Fettpolster. Musku¬ 
latur schlaff. Hochgradige Ödeme der Unterschenkel, kein Ascites, 
kein Hydrothorax, Gesichtsödem mäßig stark, ödem der Hände. — 
Lungengrenzen an normaler Stelle, gut verschieblich, verschärftes Vesiculär- 
atmen, diffuse trockene und feuchte Rasselgeräusche. — Herz: Relative Dämpfung 
nach rechts bis 2 Querfinger breit rechts vom rechten Stemalrand, sonst regel¬ 
recht. Herztöhe rein, zweite Töne betont, keine Herzgeräusche. Puls weich, 
yon mittlerer Füllung, regelmäßig, Frequenz 60 i. d. Min. Blutdruck 70—90 mm 
Hg. — Abdominalorgane o. B., Milz und Leber nicht vergrößert. — Nerven¬ 
system o. B. bis auf leichte Druckempfindlichkeit der Nervendruckpunkte an 
den Unterschenkeln. — Urin frei von Eiweiß und Zucker. Sediment o. B. 

10. II. Puls unverändert langsam, ödem fast völlig ausgeschieden. 

13. H. Bd. = 60—75. Puls 48. Strophanthinversuch (siehe Tabelle 18) 
ohne besonderen Einfluß auf Pulszahl und Blutdruck, ödem verschwunden. 

14. II. Bd. = 60—75. Puls 46. 4 mal tägl. 0,2 Coffein subcutan. 
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15. II. Bd. = 80—100. 4 mal tägl 0,2 Coffein subcutan. 

16. II. Bd. = 70—90. 

Die Körpertemperatur ist während der Beobachtungszeit stets normal. 

Fall 8. S. 

Anamnese: Früher nie krank. Hat vor 4 Monaten bei der Truppe an Durch¬ 
fall gelitten. Arbeitete in den letzten Wochen schwer bei großer Kälte. Seit 
8 Tagen beginnen die Beine anzuschwellen, gleichzeitig auch Schmerzen in den 
Beinen, kein Durchfall. 

Befund am 29. L 17: Schmächtiger Mann in sehr schlechtem Ernäh¬ 
rungszustand, mit geringer Muskulatur, schlaffer, in Falten abhebbarer 
Haut; Fettpolster mangelt völlig. Mäßig starke Ödeme in der Knöchel¬ 
gegend, kein Ascites, kein Hydrothorax, kein Gesichtsödem. — Lungengrenzen 
tiefstehend (hinten unten beiderseits am XII. B.-W.), bei der Atmung schlecht 
verschieblich. Atmungsgeräusch verschärft und verlängert, leichte trockene und 
feuchte bronchitische Geräusche beiderseits. — Herzdämpfung von normaler 
Größe, Herztöne rein, die zweiten Töne etwas akzentuiert. Puls weich und klein, 
Frequenz 58 i. d. Min. Blutdruck 50—75 mm Hg. — Bauchorgane regel¬ 
recht. Milz und Leber nicht vergrößert. — Im Urin chemisch und mikro¬ 
skopisch kein pathologischer Befund. — Nervensystem: Patellarreflexe sehr 
lebhaft. Starke Schmerzen bei Druck auf die Nervenstämme, besonders die Druck¬ 
punkte der Unterschenkel (N. tibialis). 

30. L Puls 48. Urinmenge 1200 ccm. 

31.1. Puls 44. Bd. = 90—100 mm Hg. Urinmenge 2800 ccm. 

1. II. Puls 60. Bd. = 70—80. Urinmenge 2000 ccm. 

2. IL Puls 90. Temperatur 37,5°. Bd. = 70—80. Urinmenge 3000 ccm. 

3. II. Puls 58. Bd. = 50—75. ödem geschwunden. Blut: Erythro- 
cyten 4 100 000, Leukocyten 8000, Neutrophile 50%, Lymphocyten 47,3%, Große 
Mononucleäre 2,3%, Eosinophile 0,3%. Im Ausstrich und dicken Tropfen kein 
pathologischer Befund an Mikroorganismen. 

8. IL Adrenalinversuch (s. Tab. 10). 

9. II. Puls 56. Bd. = 60—80. 

10. II. Puls 54. Bd. = 80—100; außer Bett! 

11. II. außer Bett. Bd. = 70—85. Puls 58. 

12. n. Puls 52. Bd. = 50—60. 

Die Körpertemperatur war stets normal. 

Fall 9. Sch., 19 Jahre. 

Anamnese: Als Kind Masern und Scharlach; spätere Erkrankungen: vor 
dem Kriege Fleckfieber, sonst stets gesund. In letzter Zeit schwere Arbeit (Bahn¬ 
arbeit) in starker Kälte und ungenügender Bekleidung. Er erkrankte ziemlich 
plötzlich vor 8 Tagen mit allgemeiner Mattigkeit sowie Anschwellung der 
Beine und des Gesichts. Außerdem traten Brustschmerzen sowie Husten 
und Auswurf auf. Nachtschweiße bestanden nicht. Kein Erbrechen, keine 
Leibschmerzen, kein Durchfall Appetit gut. Alkohol- und Nicotinabusus negiert, 
ebenso Infect. sex. 

Befund am 24.1. 17: Mittelgroßer schlanker Mann, große Magerkeit. Haut 
überall schlaff, läßt sich in Falten abheben. Fettpolster gering, schwach ent¬ 
wickelte Muskulatur. Beide Unterschenkel stark ödematös verdickt; das 
ödem reicht in geringerem Grade bis zur Mitte der Oberschenkel Am linken 
Unterschenkel ein schuppendes Ekzem. Keine Ödeme des Gesichts. — Kopf- und 
Halsorgane zeigen regelrechten Befund. — Lungengrenzen an normaler Stelle, 
gut verschieblich. Klopfschall sonor, Atmungsgeräusch verschärft, überall diffuse 
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•giemende sowie feuchte, klein- bis mittelblasige Rasselgeräusche. — Herzdämpfung 
(relativ und absolut) von normaler Größe. Herztöne sind rein, an der Spitze ist 
der zweite Ton etwas betont. Geräusche bestehen nicht. Der Puls ist klein und 
weich, sehr leicht unterdrückbar und sehr langsam. Die Pulsfrequenz beträgt 
nur 42 Schläge L d. Min. Der Puls ist bei Bettruhe regelmäßig und gleichmäßig. — 
An den Bauchorganen besteht kein besonderer krankhafter Befund. Leber 
und Milz sind perkutorisch nicht vergrößert. Es besteht kein Ascites. — Peri¬ 
pheres und zentrales Nervensystem ohne Veränderungen. Keine Störungen der 
Motilität und Sensibilität. Haut- und Sehnenreflexe regelrecht. — Im Urin 
kein Eiweiß, kein Zucker. Urinmenge anfangs vermindert bei hohem spez. Gew. 
Kochsalzretention (Kochsalzversuch siehe später). Mikroskopisch im Urin kein 
pathologisches Sediment. Urinmenge 800, spez. Gew. 1017. 

26. L Die langsame Pulsfrequenz hält an. Das ödem geht sehr langsam 
zurück. Urinmenge steigt sehr langsam an. Bd. = 90—100 mm Hg. 

27. und 28. I. Täglich je 3 dünnbreiige hellgelbe Stühle ohne Beimengung 
von Schleim und Blut. 

29. I. Ödem stark zurückgegangen. Urinmenge nunmehr 2300 ccm, spez. 
Gew. 1010. Starke Druckempfindlichkeit der Wadenmuskulatur und 
des Druckpunktes des N. tiMalis. 

30. I. ödem verschwunden. 4 

31. I. Pulsfrequenz steigt langsam an. 

Die Körpertemperatur war während der Beobachtung stets normal. 

Fall 10. M. 

Anamnese: Früher nie krank bis auf Durchfälle vor 4 Wochen, dünner 
Stuhl mit Blut untermischt, Dauer 3 Tage. Schwere Arbeit bei großer Kälte 
(bis —33° C). Seit einigen Tagen fühlt sich Pat. schlaff und müde, die Beine 
sehwellen allmählich an, gleichzeitig leichte Schmerzen in den Füßen. 

Befund am 29. I. 17: Hochgradige Magerkeit, Schwund des Fettpolsters. 
Schlaffe Muskulatur. Sehr starke Ödeme der Unterschenkel bis zum Knie, 
kein Ascites, kein Hydrothorax, kein Gesiohtsödem. — Haut und Schleimhäute 
o. B. Keine Drüsenschwellung. — Lungengrenzen an normaler Stelle, ver¬ 
schieblich. Normales Atemgeräusch. — Herzgrenzen nicht verbreitert, Herz¬ 
töne rein. Puls klein und weich, sehr langsam, 44 Schläge i. d. Min. Blutdruck 
50—70 mm Hg. — Bauchorgane ohne krankhaften Befund. Milz und Leber 
nicht vergrößert. Bauchdeckenreflex normal — Im Urin kein Eiweiß, kein 
Zucker, Sediment o. B. — Nervensystem: Motilität und Sensibilität intakt. 
Die Patellar- und Achillessehnenreflexe sind nicht auslösbar. 

30.1. Blut: Erythrocyten 3 850 000, Leukocyten 7200. Abends 7 Uhr 
Atropin versuch ohne Erfolg (s. Tab. 5). 

31. I. Bd. = 80—90. Puls schwankend, morgens zwischen 70—80 Schlägen, 
abends um 50 herum. Urinmenge 1900 ccm. ödem wird geringer. 

1. II. Bd. = 60—70. Puls zwischen 50 und 60 Schlägen vL d. Min. Urin¬ 
menge steigt auf 2600 ccm. 

2. 1L Puls sinkt auf 44 Schläge. Urinmenge 3600 com. 

3. II. ödem bis auf geringe Reste ausgeschieden. Urin stets frei von Eiweiß. 
Puls 50. Bd. = 55—75. Adrenalinversuch (siehe Tab. 8). 

4. II. Puls 40. Bd. = 60—80. Strophanthinversuch (s. Tab. 20). 

5. H. Puls 44. Bd. = 60—80. ödem völlig geschwunden. 

6. II. Puls 46. Bd. = 60—80. 

1 . II. Nachdem Pat. 6 Stunden außer Bett war, beträgt die Pulsfrequenz 66, 
der Blutdruck 50—75. 

Die Körpertemperatur war während der Beobachtung stets normal. 
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Fall 11. Sch., 19 Jahre, Landmann. 

Anamnese: Früher nie krank. Schwere Arbeit bei großer Kälte. Hat nie 
Ruhr gehabt. Beginn der jetzigen Erkrankung vor 1 Woche mit zu¬ 
nehmender Anschwellung der Beine, allgemeiner Mattigkeit und 
Schlappheit und Schmerzen in den Unterschenkeln. Keine Magen¬ 
störungen. 

Befund am 2. II.: Kleiner Mann mit gracilem Knochenbau; sehr starke 
Magerkeit. Fettpolster nicht mehr nachweisbar, Muskulatur schlaff; Haut läßt 
sich in Falten abheben. Starkes ödem des Gesichts, starkes ödem der 
Knöchelgegend, kein Ascites, kein Hydrothorax. — Haut und Schleimhäute 
o. B. Keine Drüsenschwellung. — Lungen grenzen arf normaler Stelle, gut ver¬ 
schieblich, leichte Bronchitis. — Herzgrenzen: relative Dämpfung 2 Finger nach 
rechts vom rechten Stemalrand, sonst regelrecht. Herztöne rein, keine Geräusche. 
Herzaktion regelmäßig. Puls klein und weich. Frequenz 66 i. d. Min. Blut¬ 
druck 70—90 mm Hg. — Milz und Leber nicht vergrößert. — lm Urin nichts 
Pathologisches. — Patellarreflexe nicht auslösbar. Druckempfindlich¬ 
keit der Nervendruckpunkte an den Unterschenkeln und des N. femoralis. 

3. II. ödem etwas geringer. 

4. II. Gesichtsödem noch vorhanden, Knöchelödem geschwunden. Puls 52. 
Blutdruck 60—85 mm Hg. Strophanthin versuch (s. Tab. 19). 

6. II. Puls 48. Bd. = 70—95. Adrenalinversuch (s. Tab. 14). ödem nicht 
mehr nachweisbar. 

7. IT. Puls 48. Bd. = 60—75. Noch starke Druckempfindlichkeit des N. 
femoralis und tibialis. Patellarrellexe positiv. 

8. U. Blut: Erythrocyten 3 470 000, Leukocyten 8800, Neutrophile 66° () . 
Lymphocyten 28,3%, Große Mononucleäre 4,8%, Eosinophile 0,9%. Im Blut- 
ausstrich und im dicken Tropfen keine Parasiten. 

9. II. Puls 48. Bd. = 80—100. 

10. II. Bd. = 80—100. 

12. n. Bd. = 80—95. 

Die Körpertemperatur w r ar während der Versuchszeit stets normal. 

Fall 12. B., 22 Jahre, Landmann. 

Anamnese: Früher gesund. Beginn der jetzigen Erkrankung vor 8 Wochen 
mit Kopfschmerzen, Schmerzen in den Knien und in den Unterschenkeln, Husten, 
allgemeiner Mattigkeit und Müdigkeit. Gleichzeitig trat Schwellung der Beine 
und des Gesichtes auf. 14 Tage nach Beginn der Erkrankung trat Nacht¬ 
blindheit auf. Schwere Arbeit im Freien bei großer Kälte. 

Befund am 4. V.: Starke Magerkeit, kfein Fettpolster, leidliche Muskulatur* 
Jetzt keine Ödeme mehr. Es besteht noch Nachtblindheit. — Lungen: grobe 
Bronchitis diffusa. — Herz normal Blutdruck 65—85 mm Hg. Puls im 
Liegen 48, im Stehen 68, nach 5 Kniebeugen 64. — Baüchorgane o. B. Milz, 
Leber nicht vergrößert. — Reflexe regelrecht, keine Sensibilitätsstörungen. Pu¬ 
pillenreaktion normal. — Im Urin keine pathologischen Bestandteile. Aceton 
und Acetessigsäure negativ. Sediment o. B. 

5. V. Puls 48. Bd. = 65—82. Serumeiweiß 7,49%. 

7. V. Bd. = 65—85. 

15. V. Puls 60. Bd. = 80—92. Stoffwechselversuch mit Vitaminzulage. 

16. V. Bd. = 80—90. 

19. V. Blut: Erythrocyten 5 910 000, Leukocyten 5200, Hämoglobin 87%. 

20. V. Serumeiweiß 8,28%. Bd. = 80—90. 

23. V. Bd. = 80—95. 
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Fall 13. Sch. 

Anamnese: Vor 2 Monaten Durchfall, 10mal am Tage etwa 10 Tage lang 
ohne Blut und Schleim. Jetzt seit einigen Tagen Schmerzen in den Beinen 
und Schwellung. Keih Durchfall. 

Bef u nd am 28. I. 17: Temperatur 36,2 °. Puls 50. Mittelgroßer, sehr schmäch¬ 
tiger, magerer Mann. Haut ziemlich schlaff. An beiden Schulterblättern vom 
Tragen schwerer Gegenstände blaurote Druckstelle. Ziemlich starkes Ge¬ 
sichtsödem, Unterschenkel und Füße stark ödematös geschwollen. — 
Lungengrenzen normal. Diffuse Bronchitis. Klopfschall überall sonor. — 
Herz o. B. Puls ziemlich weich, regelmäßig, 50 Schläge i. d. Min. Blutdruck 
60—80 mm Hg. — Kein Ascites. Leber und Milz o. B. — Starke Druckempfind¬ 
lichkeit der Waden, besonders der Nervend ruckpunkte. Kein Lassägue, Reflexe 
lebhaft. — Urin frei von Eiweiß und Zucker, kein Sediment. 

29.1. 24stündige Urinmenge 1400 ccm. Blut: Leukocyten 4300, Erythro - 
cyten 5 940 000. Auszählung: Polynucleäre 72,7%, Lymphocyten 23,7%, Eosino¬ 
phile 0,9%, Große Mononucleäre 3,2%. Im Blutabstrich und dicken Tropfen 
keine Parasiten. Ad renalin versuch (s. Tab. 13). 

31. I. Bd. = 70—85. Urinmenge 30ß0 ccm. 

3. 11. Ödeme gering, kaum noch zu erkennen. Puls 42. Bd. = 60—80. 

6. II. Puls 52. Bd. = 60—80. Nach Aufstehen Puls 50, nach 10 Knie¬ 
beugen Puls 64; Bd. — 60—75. Strophanthinversuch (s. Tab. 21). 

7. II. Außer Bett Puls 80, Bd. = 60—90. Temperatur immer unter 37°. 

Die Körpertemperatur war während der Beobachtung dauernd normal. 

Fall 14. Sch. 

Anamnese: Vor 3 Monaten Durchfall, 5—6mal am Tage, 10 Tage lang, 
ohne Blut. Seit einigen Tagen Schmerzen in den Beinen und Anschwel¬ 
lung. Kein Durchfall. 

Befund am 28. I. 17: Temperatur 37,6°. Mittelgroß, sehr mager, schwache 
Muskulatur.. Furunkeln an der rechten Unterkiefergegend und am Nacken. Ge¬ 
sicht und Oberschenkel leicht, Unterschenkel und Füße schwer öde¬ 
matös geschwollen. Pupillenreaktion normal. Starke Druckempfindlich¬ 
keit der Unterschenkelnerven (Wadengegend). Hauthyperalgesie an 
den Unterschenkeln. — Lungengrenzen und Klopfschall normal Starke 
Bronchitis. — Herzgrenzen normal. Töne rein. Puls zwischen 50 und 60 

i. d. Min., regelmäßig. Blutdruck 80—100 mm Hg. — Leber und Milz o. B. Kein 
Ascites. j — Bauchreflexe und Cremasterreflexe lebhaft. Patellar- und Achilles- 
sehnenreflexe schwach vorhanden. 

29. I. Urinmenge 1000 ccm. Temperatur 36,8°. Puls 55. 

1. II. Urinmenge 1000/1012. Ödeme geringer. Temp. 36,6°. Puls 54. 

2. II. Urinmenge 2200/1007. 

3. II. Urinmenge 4000/1011. Ödeme ganz gering. Puls 56. Temp. 36,5°. 
Blutdruck 50—70 mm Hg (kaltes Zimmer). Blut: Leukocyten 9000, Erythro- 
cyten 3 740 000. Auszählung: Polyn. 75%, Lymphocyten 19,8%, Eosinophile 
1,3%, Große Mononucleäre 2,6%. Im Blutausstrich und dicken Tropfen keine 
Parasiten. 

6. II. Puls 50. 

9. II. Puls 46. Temperatur dauernd normal. Geringe Bronchitis. Keine 
Ödeme. 

Fall 15. M., 24 Jahre, Diener. 

Anamnese: Schwere Arbeit bei großer Kälte. Seit einigen Tagen erkrankt 
ipit Schmerzen in den Beinen und Anschwellung derselben. 
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Befund am 23. I. 17: Kräftiger Mann mittlerer Größe in mittlerem Er¬ 
nährungszustand. Geringe Cyanose. Mäßige Vergrößerung der Rachenmandel; 
sonst Rachen- und Mundhöhle o. B. Kein Exanthem. Leichtes Gesichts¬ 
ödem, an Oberschenkeln wenig, an den Unterschenkeln starkes ödem. 
— Lungengrenzen normal, gut verschieblich. Atemgeräusch rauh, starkes 
Giemen. Normaler Klopfschall. — Herzdämpfung nicht vergrößert. Spitzen¬ 
stoß im 5. Intercostalraum innerhalb der Mamillarlinie. Töne rein. Puls gut 
gefüllt, regelmäßig, 48 i. d. Min. Blutdruck 80—100 mm Hg. — Leber in nor¬ 
malen Grenzen, Milz nicht vergrößert. Leib weich, kein Ascites, nicht druck¬ 
empfindlich. — Pupillenreaktion prompt, Bauchdeckenreflex lebhaft, ebenso 
Cremasterreflex. Patellar- und Achillessehnenreflexe normal, Babinski negativ. — 
Urin frei von Zucker und Eiweiß, kein Sediment außer harnsauren Salzen. 

24. T. 24stündige Urinmenge 3300 ccm mit spez. Gew. 1018. Ödeme noch 
vorhanden. 

25. I. Blut: Leukocyten 8300, Erythrocyten 5 170 000. Auszählung: Polyn. 
41,2%, Lymphocyten 58%, Eosinophile 0%, Große Mononucleäre 0,4%, Jugend- 
formen 0,4%. Blutausstrich und dicker Tropfen ohne Parasiten. 

29. I. Ödeme verschwunden. Noch geringe Bronchitis. Reflexe normal. 
Schmerzen in den Beinen. Druckempfindlichkeit der Unterschenkelnerven. 
Leichte Conjunctivitis. Puls 42. 

4. U. Blut: Hämoglobin 76% (korrig. 94%). Leukocyten 9100, Erythro¬ 
cyten 5 310 000. Kochsalzausscheidung mangelhaft (Kochsalzversuch 
siehe später). Die letzten 2 Tage Durchfall ohne Blut und Schleim, ohne Tenes- 
men und Leibschmerzen. 

Die Temperatur war während der Beobachtung normal zwischen 36° 
und 36,8°. 

Fall 16. A., 22 Jahre, Eisenbahner. 

Anamnese: ^Frühere Krankheiten: mit 12 Jahren bereits einmal Ödem¬ 
krankheit mit Schwellung der Beine. Sonst stets gesund. In den letzten Monaten 
schwere Arbeit im Freien bei großer Kälte. Beginn der jetzigen Erkrankung 
vor etwa 14 Tagen mit Durchfall. Dieser dauerte etwa 8 Tage lang an, zeitweise 
soll auch Blut dabei gewesen sein. Der Durchfall ließ dann nach, nun traten 
Schwellung und Schmerzen in den Beinen auf. Die Anschwellung nahm 
so zu, daß A. sich krank melden mußte. Gleichzeitig mit der Beinschwellung 
stellte sich allgemeine Schlaffheit ein. 

Befund am 10. II. 17: Große Magerkeit, geringes Fettpolster, dünne Musku¬ 
latur, schlaffe Haut. Temperatur bei der Aufnahme 38,4°. Hochgradiges 
ödem beider Beine bis zu den Oberschenkeln herauf. Am rechten Fuß 
-eine Erfrierung 2. Grades. Kein Scrotalödem, kein Ascites, kein Hydrothorax, 
kein Gesichtsödem. — Kopf- und Halsorgane normal — Lungen: Normaler 
Klopfschall, Vesiculäratmen, diffuse feuchte und trockene Rasselgeräusche. — 
Herz: Dämpfung normal groß, Töne rein. Puls bei der Aufnahme 94, klein, 
weich. Blutdruck 55—80 mm Hg. — Abdominalorgane o. B. — Nervensystem 
normal, Reflexe regelrecht. — Im U ri n kein Eiweiß, kein Zucker. Sediment o. B. 

11. H. Temp. 38,5°. Puls 100. Starker Husten und schleimig-eitriger Aus¬ 
wurf. Urinmenge 1900 ccm. 

12.11. Temp. 37,2°. Puls 60. Urinmenge 3000ccm. 

13. II. Temp. 36,4°. Puls 52. ödem sehr stark zurückgegangen. Urin- 
menge 1800ccm. Adrenalinversuch (siehe Tabelle 16). Drucksteigerung von 
60—80 auf 80—110 mm Hg. 

14. II. ödem geschwunden. Bd. =90—115. Urinmenge 1600 ccm. 

16. II. Puls 42. 
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Die Körpertemperatur zeigte in den ersten beiden Tagen, wie oben an¬ 
gegeben, Erhöhungen bis auf 38,5°. In der Folgezeit war sie dauernd normal. 

Fall 17. E., 22 Jahre, Landmann. 

Anamnese: Früher nie krank gewesen. In letzter Zeit schwere Arbeit bei 
großer Kälte. Beginn der jetzigen Erkrankung vor 4 Tagen mit stechenden 
Schmerzen in den Beinen und Anschwellung der Füße. Vorher 5 Tage lang 
Durchfall ohne Blut und Schleim. 

Befund am 6. II. 17: Mittelgroßer Mann. Starke Magerkeit, fehlendes Fett¬ 
polster; schlaffe, in Falten abhebbare Haut und geringe Muskulatur. An den 
Unterschenkeln sehr starke Ödeme, kein Ascites, kein Hydrothorax, kein 
Gesichtsödem. Haut und Schleimhäute o. B. Keine Drüsenschwellungen. — Über 
den Lungen diffuse bronchitische Geräusche. — Herzdämpfung regelrecht, 
Töne rein. Puls klein, dikrot, sehr langsam, 42 Schläge i d. Min. Blutdruck 
100—130 mm Hg. — Bauchoigane o. B. — Im Urin nichts Pathologisches, 
Sediment o. B. — Reflexe regelrecht. Motilität und Sensibilität intakt. Atropin - 
versuch (s. Tab. 3). 

10. II. Bd. = 100—120. ödem geschwunden. 

12. II. Bd. = 100—115. 

Temperatur stets normal zwischen 36° und 37°. 

Fall 18. N., 24 Jahre. 

Anamnese: Früher stets gesund. Keine Ruhr durchgemacht. Arbeitete 
die letzten 2 Monate schwer bei hoher Kälte (Bahnbau). Beginn vor etwa 10 Tagen 
mit Anschwellung der Beine und Schmerzen in den Unterschenkeln. 2 Tage 
vorher etwas Durchfall ohne Blut- oder Schleimbeimengung. 

Befund am 29.1.17: Mittelgroßer Mann; starke Magerkeit, fast völlig 
mangelndes Fettpolster. Schlaffe Haut, die sich in Falten überall vom knöchernen 
Unterbau abheben läßt. Muskulatur stark vermindert. Haut o. B. Keine Drüsen¬ 
schwellungen. An den Unterschenkeln sehr starkes ödem. Kein Gesichts¬ 
ödem. Leichter Ascites nachweisbar, kein Hydrothorax. — Kopf- und 
Halsorgane o. B. — Lungengrenzen an normaler Stelle, gut verschieblich; 
Vesiculäratmen phne Rhonchi. — Herz: Dämpfungsfigur regelrecht, Töne rein, 
keipe Geräusche. Puls klein und weich, aber regelmäßig. Auffallende Brady¬ 
kardie : Pulsfrequenz 42 Schläge L d. Min. Blutdruck nur 50—70 mm Hg 
nach Riva-Rocci. — An den Bauchorganen nichts Krankhaftes; Milz und 
Leber nicht vergrößert. — Am Nervensystem kein krankhafter Befund, Reflexe 
regelrecht. Leichte Schmerzhaftigkeit der Muskulatur und der Nervendruck¬ 
punkte an den Unterschenkeln. — Urin menge 2600 ccm, spez. Gew. 1018; kein 
Eiweiß, kein Zucker, keine Zylinder. 

30.1. Ödeme noch stark. Bd. = 70—90. Adrenalinversuch (siehe Tab. 9) 
Puls 52—56. Urinmenge 2600 ccm. Blut: Erythrocyten 4 540 000, Leukocyten 
6050, Neutrophile 72,9%, Lymphocyten 24,4%, Eosinophile 0,4%, Große Mono- 
nucleäre 2,3%. Nach Injektion von 0,001 Adrenalin: Erythrocyten 4 240 000, 
Leukocyten 6900, Neutrophile 60%, Lymphocyten 37%, Eosinophile 0,3%, Große 
Mononucleäre 2,4%, 1 eosinoph. Myelocyt (0,3%). Im Blutausstrich und dicken 
Tropfenpräparat keine Parasiten. 

31. I. Bd. = 70—80. Ödeme nehmen ab. Urinmenge 2800 ccm. 

1. II. Bd. = 85—95. Urinmenge 1300 ccm. 

2. II. Nur noch geringe Ödeme. Urinmenge 3000 ccm. 

3. II. Bd. = 60—85. Puls 44. Atropin versuch (s. Tabelle 2). 

5. II. Bd. 80—105. Ödeme geschwunden. 

Z. f. d. g. exp. Med. IX. 3 
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6. II. Bd. — 80—105. Pulsfrequenz 50im Liegen, nach Aufstehen 60, 
nach 10 Kniebeugen: Puls 72, Bd. = 80—103. 

7. II. Nach 6stündigem Außerbettaein Puls 84, Bd. = 80—105. 

Die Körpertemperatur zeigte an einzelnen Tagen leichte subfebrile Be¬ 
wegungen bis 37,6°. War sonst aber stets normal 

Fall 19. S., 29 Jahre, Bäcker. 

Anamnese: Früher im wesentlichen gesund. Will auch schon früher bei 
schwerer Arbeit und in der Kälte an Schwellung der Füße gelitten haben. Seit 
2 Monaten schwere Arbeit bei großer Kälte im Freien. Beginn der jetzigen Er¬ 
krankung vor 6 Tagen mit Durchfall, 4 dünne Stühle am Tag ohne Beimengung 
von Blut und Schleim, 2 Tage später begannen die Füße und Unterschenkel zu 
schwellen, gleichzeitig trat allgemeine Mattigkeit ein. 

Befund am 8. II. 17: Großer Mann mit gutem Knochenbau; Magerkeit, 
Fehlen des Fettpolsters, schlecht entwickelte Muskulatur. An den Ober- und 
Unterschenkeln starke Ödeme, kein Gesichtsödem, kein Ascites. — Haut- 
und Schleimhäute o. B. Keine Drüsenschwellung. — Lungengrenzen an nor¬ 
maler Stelle, gut verschieblich, Klopfschall sonor, verschärftes und verlängertes 
Ve8icularatmen, reichlich diffuse trockene und giemende bronchitische Geräusche. 

— Herzdämpfung regelrecht, Töne rein, etwas klappend, zweite Töne akzentuiert. 
Puls regelmäßig von mittlerer Füllung. Bd. = 90—120 mm Hg. Pulsfrequenz 
56 i. d. Min. — Bauchorgane ohne Veränderung, Milz und Leber nicht vergrößert. 

— Im Urin kein Eiweiß, kein Zucker. Sediment o. B. — Nervensystem: 
Motilität und Sensibilität intakt. An den Unterschenkeln starke Druckschmerz¬ 
haftigkeit der Nervendruckpunkte, besonders des Tibialis. Pateliarreflexe nicht 
auslösbar. 

9. II. Bd. = 80—100 mm Hg. Bronchitis stark. Ödeme etwas geringer, aber 
noch hochgradig. 

10. II. Bd. = 80—90. Puls 50. 

11. II. Bd. = 90—110. 

12.11. Beginn einer Digitaliskur: 4mal 0,1 Digipurat. Ödeme ge¬ 
schwunden. Bd. — 90—100. Bronchitis geringer. 

13. II. 3 mal 0,1 Digipurat. 

14. II. 3mal 0,1 Digipurat. Puls 48. Bd. = 80—100. 

15.11. 2mal 0,1 Digipurat. Puls 50. Bd. = 80—100. Kein Ödem. 

Temperatur stets normal. 

Fall 20. T., 25 Jahre. 

Anamnese: Früher stets gesund. Vor 3 Monaten Ruhr. Beginn der 
jetzigen Erkrankung vor 4 Tagen mit Anschwellung der Füße und Schmerzen 
in den Beinen. Schwere Arbeit in großer Kälte. 

Befund am 29. II. 17: Starke Magerkeit, nur wenig Fettpolster, schlaffe 
Muskulatur. Starkes ödem der Knöchel und der Unterschenkel bis zum Knie; 
kein Ascites, kein Hydrothorax, kein Gesichtsödem. — Kopf- und Halsoigane 
o. B. — Lungen: Klopfschall normal, vesiculäres Atmen, diffuse bronchitische 
Geräusche. — Herzdämpfung etwas nach links verbreitert. An der Herzspitze 
ein leichtes systolisches Geräusch, zweiter Ton an der Mitralis nicht akzen¬ 
tuiert. Herzaktion gleichmäßig und regelrecht. Puls von kleiner Füllung, weich. 
Blutdruck 60—75 mm Hg. — Abdominalorgane o. B. Leber und Milz 
nicht vergrößert. — Nervensystem: Wadenmuskulatur und N. tibialis druck¬ 
empfindlich. Kein Lassögue. Reflexe regelrecht. Keine Bronchitis. Motilität 
und Sensibilität intakt. — Urin: Eiweiß und Zucker negativ. Kein pathologisches 
Sediment. 
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30. I. Puls 46. Bd. = 80—100. Atropinversuch (s. Tab.4). Nachmittags 
6 Uhr Adrenalinversuch, hat leichte Drucksteigerung zur Folge (s. Tab. 11). 
Urinmenge 2100 ccm. Blut: Leukocyten 2900, Erythrocyten 5 230 000. Nach 
einer Adrenalininjektion von 0,001 g: Leukocyten 6300, Erythrocyten 5 040 000. 
Qualitatives Blutbild vor Adrenalin: Neutrophile 60%, Lymphocyten 38,5%. 
Eosinophile 0%, Große Mononucleäre 7,5%; nach Adrenalin: Neutrophile 62,9%, 
Lymphocyten 34,5%, Eosinophile 0%, Große Mononucleäre 2,6 %. Im Blutaus¬ 
strich und dicken Tropfen keine Krankheitserreger. 

31. I. Bd. = 90—100. Urinmenge 3400 ccm. 

1.1L Bd. = 100—110. Ödeme geschwunden bis auf geringe Reste. Urin- 
menge 3200 ccm. 

2. II. Urinmenge 3000 ccm. 

3. II. Bd. = 50—70. Krankenzimmer sehr kalt in den letzten Tagen, da 
schlecht heizbar. Ödeme geschwunden. 

5. II. Bd. = 50—70. Puls 50. 12 16 mittags Strophanthinversuch (siehe 

Tabelle 17), ergibt bei 0,0005 Strophanthin intravenös leichte Drucksteigerung auf 
60—80 nach 10 Minuten und auf 80—100 nach 1 Stunde 20 Minuten. Der Puls 
geht von 50 auf 44 Schläge zurück. Abends 6 80 Puls 44; Bd. = 50—75. 

6. II. Puls 50. Bd. = 50—75. Nach Auf stehen aus dem Bett Puls 60; 
nach 10 Kniebeugen Puls 90, deutlich irregulär, Bd. = 50—75; nach 2 Minuten 
Puls wieder 58, Bd. unverändert. 

7. II. Nachdem Pat. den Vormittag außer Bett war. Puls 82, Bd. = 50—70. 

Die Körpertemperatur war während der ganzen Zeit der Beobachtung 

bis auf eine einmalige Steigerung auf 37,3° am 31. I. stets normal 

Fall 21. T., 24 Jahre, Landmann. 

Anamnese: Früher gesund; vor 3 Monaten Ruhr. Beginn der jetzigen 
Erkrankung mit Husten und Brustschmerzen. Schwere Arbeit bei großer 
Kälte. Die Anschwellung der'Füße nahm in den nächsten Tagen stark zu, gleich¬ 
zeitig große Magerkeit. Kein Durchfall 

Befund am 5. II. 17: Starke Magerkeit, schlaffe Muskulatur, stark redu¬ 
ziertes Fettpolster. Hochgradiges ödem der Unterschenkel, auf die Ober¬ 
schenkel übeigreifend. Kein Ascites, kein Hydrothorax, kein Lidödem. — 
Haut und Schleimhäute o. B. Keine Drüsenschwellungen. — Lungen* Grenzen 
regelrecht, gut verschieblich, Atmung vesicul&r, keine Nebengeräusche. — Herz: 
Dämpfung in normalen Grenzen, Töne rein. Puls klein und ^veich, regelmäßig, 
sehr langsam, 50 Schläge i. d. Min. Blutdruck 70—90 mm Hg. — An den 
Bauch Organen regelrechter Befund. Milz und Leber nicht vergrößert. — Nerven¬ 
system: Patellarreflexe nicht auslösbar, auch Achillessehnenreflex fehlt; sonst 
keine Störungen. — Im Urin kein Zucker, kein Eiweiß. Stuhl o. B. Adrena¬ 
linversuch (s. Tab. 6). 

6. II. Bd. = 80—100. 

9. II. Blut: Erythrocyten 4 430 000, Leukocyten 7400 Im Blutausstrich 
und dicken Tropfenpräparat keine Parasiten. Urinmenge 2100 ccm, spez. Gew. 
1014. Kein Eiweiß, kein Zucker. Ödeme viel geringer. 

10. II. Bd. = 70—90. Puls 54. Ödeme fast entleert. 

12. II. Bd. = 70—90. Puls 48. 

13. II. Bd. = 70—85. Puls 46. Ödeme geschwunden. 

Körpertemperatur stets normal. 

Fall 22. A., 25 Jahre, Landwirt. 

Anamnese: Vor 8 Jahren 4 Monate lang fieberhaft krank. Sonst immer 
gesund gewesen. In letzter Zeit schwere Arbeit bei großer Kälte. Klagen: An- 
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geschwollene Beine, Schmerzen in den Beinen, allgemeine Mattig¬ 
keit, Husten. 

Befund am 21. I. 17: Mittelgroßer Mann von gesunder Gesichtsfarbe. 
Schlaffe, mäßig ausgebildete Muskulatur. Fettpolster gering. Magerkeit. Haut 
schlaff, läßt sich in großen Falten abheben. Kein Exanthem. Kopf, 
Rumpf und Arme frei von Ödemen. Oberschenkel leicht. Unterschenkel und 
Füße stark ödeinatös. Knöchelumfang beiderseits 25 cm. — Lungengrenzen 
etwas erweitert. Überall voller Klopfschall. Über beiden Lungen zahlreiche 
feuchle Rasselgeräusche, dazwischen Giemen, besonders links hinten unten. — 
Herzdämpfung von normaler Größe. Spitzenstoß im 5. Jntereostalraum, ein¬ 
wärts der Brustwarzenlinie. Herztöne rein, zweiter Ton an der Spitze etwas 
akzentuiert. Puls zwischen 50—60 i. d. Min., regelmäßig, wenig gefüllt. —' Ge¬ 
ringer, leicht verschieblicher Ascites. Milz und Leber wegen Meteorismus 
nicht deutlich zu begrenzen. — Bauchdecken- und Cremasterreflex normal. Knie¬ 
sehnenreflexe beiderseits deutlich, Achillessehnenreflex undeutlich. Kein Babinski. 
— Mund- und Rachenorgane o. B. Keine Drüsensehwellungen. — Blut: Leuko- 
cyten 9200, Erythrocyten 3 900 000. — Urin frei von Zucker und Eiweiß, kein 
Sediment. 

22. I. Urin menge gering, in den letzten 24 Stunden 80t) ccm, spez. Gew. 1012. 

23. I. Koch starke Ödeme. Urinmenge steigt langsam. 

24. I. Ödeme noch stark. Schmerzen in den Unterschenkeln, nament¬ 
lich bei Druck auf die Wadenmuskulatur. PatcllaiTcflcxe sehr schwach, Achilles¬ 
sehnenreflexe fehlen. Urin menge steigt bis auf über 3000 ccm. Kochsalz¬ 
ausschwemmung gut (Kochsalzversuch siehe später). 

29. I. Ödeme verschwunden. Kur mehr vereinzelte bronehitische Ge¬ 
räusche. Puls 50. 

30. I. Kervenstämrne am Bein druckempfindlich, besonders Tibialis. 
Lassegue negativ. Reflexe wie oben. Hyperalgesie der Haut beider Oberschenkel, 
an der Innenseite erheblicher als an der Außenseite, nach unten bis zum Knie 
reichend, Berührungsempfindlichkeit für feine Berührung gut. Kein Ödem mehr 
nachweisbar. Unreiner erster Ton an der Herzspitze. Herz bei Röntgen¬ 
durchleuchtung o. B. 

Die Temperatur w r ar während der ganzen Beobachtungszeit normal. 

Fall 23. S., 31 Jahre, Bauer. 

Anamnese: Verheiratet, 2 Kinder. Beit 4 Monaten bei harter Kälte 
schwere Arbeit. Vor dem Krieg Alkoholiker und Raucher. Als Kind nie krank. 
Später Fleckfieber. Während des Krieges Malaria. Vor 5 Tagen erkrankt 
mit rasch zunehmender Schwellung des Gesichts, der Augenlider und der 
Beine. Dabei kein besonderes Krankheitsgefühl. Schlaf und Appetit gut. Kein 
Fieber. Keine Kachtschweiße. Etwas Brustschmerzen und Husten. Er gibt an, 
dieselbe Krankheit mit Schwellungen schon einmal vor dem Kriege 
bei schwerer Arbeit in großer Kälte gehabt zu haben. Kein Erbrechen 
Keine Leibschmerzen. Kein Durchfall., 

Befund am 21. I. 17: Kräftig gebauter Mann, starke Magerkeit. Gesicht 
leicht geschwollen. Rumpf und Arme frei, Oberschenkel wenig, Unterschenkel 
stark geschwollen, besonders an den Knöcheln und Fußrücken. Pupillen 
reagieren prompt. Zunge belegt. — Lungengrenzen etwas erweitert, überall 
voller Klopfschall. Ausgedehnte Bronchitis. — Herzgrenzen normal Spitzen¬ 
stoß im 5. Intereostalraum innerhalb der Mamillarlinie. Töne rein. Puls 54, 
mittelkräftig, regelmäßig. — Urin frei von Eiweiß und Zucker, kein Sediment, 
außer etwas oxalsaurem Kalk. 
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22. I. Ödeme zurückgegangen. Urinmenge von 24 Stunden 2000 ccm, spez. 
Gew. 1014. Blut: Leukocyteri 6300, Erythrocyten 4 040 000. 

25. I. Keine Ödeme mehr. Puls 52. 

26. I. Puls 50. 

Fall 24. P., 23 Jahre, Landwirt. 

Anamnese: Früher nie krank, insbesondere nie Ruhr, nie Ödemkrankheit. 
Vor 14 Tagen erkrankt bei Forstarbeiten mit Mattigkeit, Schmerzen und 
Schwellung der Beine. Kein Durchfall. Hat schon mehrere Tage im Re¬ 
vier gelegen. 

Befund am 15. II. 17: Geringes Ödem des Gesichts und der Augen, 
sehr starkes Ödem der Unterschenkel, geringeres der Oberschenkel Kein 
Ascites. Bronchitis. — Herz o. B. Puls 54, weich, regelmäßig. Blutdruck 
100—120. — Lebhafte Reflexe, keine Nervendruckpunkte, keine Schienbein¬ 
schmerzen. — Urin frei von Zucker und Eiweiß, kein Sediment. 

16. II. 24stündige Urinmenge 3500 ccm, spez. Gew. 1010. Bd. = 100—120, 
Puls 52. 

17. II. Ödem geringer. Urinmenge 1600/1010. 

18. II. Ödem kaum noch nachzuweisen. Urinmenge 2500/1015. 

19. II. Puls 48. Kochsalzausscheidung gestört. 

19. II. Puls 52. Kochsalzausscheidung kam verspätet. Keine Ödeme mehr. 
Leichte Bronchitis. 

Temperatur andauernd normal. 

Fall 25. L., 20 Jahre. 

Anamnese: Kerne Kinderkrankheiten; vor dem Kriege Ruhr und Malaria 
gehabt. Während des Krieges bis jetzt stets gesund. In letzter Zeit schwere 
Arbeit, meist im Freien, zuletzt in großer Kälte. Beginn der jetzigen Er¬ 
krankung vor 10 Tagen mit Schmerzen in den Beinen und Leibschmerzen. 
Gleichzeitig schwollen Gesicht, Augenlider und Beine an. Trotzdem 
arbeitete er noch bis vor 2 Tagen. Die Anschwellungen nahmen stark zu. Vor 
2 Tagen stellte sich Dürchfall ein ohne Blut- und Schleimbeimengung. Auch 
trat Husten und Auswurf auf. Kein Erbrechen. Mußte oft urinieren, besonders 
auch des Nachts. 

Befund am 29. I. 17: Mittelgroßer Mann, starke Magerkeit; Fettpolster 
fehlt; Haut schlaff, Muskulatur schlecht entwickelt. Kein Exanthem, keine 
Drüsenschwellungen. An den Unterschenkeln, besonders in der Knöchelgegend, 
mittelstarke Ödeme. Kein Ascites, kein Hydrothorax, kein Gesichtsödem. — 
Lungengrenzen an regelrechter Stelle, gut verschieblich; Atemgeräusch ver¬ 
schärft, überall bronchitische Geräusche. — Herzdämpfung von normaler Größe; 
Töne: an der Mitralis ein leichtes systolisches Geräusch, zweiter Mitralton akzen¬ 
tuiert, zweiter Pulmonalton normal laut. Puls mäßig gefüllt, 72 L d. Min. 
— Subfebrile Temperatur, 37,3° axillär. — Bauchorgane o. B. — Sehnen¬ 
reflexe rechts etwas lebhafter als links, sonst o. B. — Im Urin kein Eiweiß, kein 
Zucker, Sediment o. B. — Es besteht Durchfall, 3 hellgelbe, nicht übelriechende 
Stühle von wässeriger Konsistenz, ohne Blut und Schleim. 

21. II. 2 mal dünner Stuhl Urinmenge 1200 ccm. 

22. II. 7 dünne Stühle, bakteriologisch negativ. Puls 72, Temp. 37,2°. 

23. II. 4 dünne Stühle, Urinmenge 1400 ccm. Puls 54. 

24.11. Stuhl normal Temp. 36,4°. Puls 52. ödem verschwunden. 

25. II. Stuhl normal. Temp. 36,2°. Puls 48. 

26. II. Stuhl normal. Temp. 36,4°. Puls 46. 
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Fall 26. F., 32 Jahre. 

Anamnese: Früher stets gesund. Seit 6 Tagen bemerkt Pak Anschwellung 
beider Füße und Unterschenkel, Mattigkeit, Schmerzen in den Beinen. 

Befund am 6. X. 17: Mittelgroßer Mann; starke Magerkeit, Fehlen des 
Fettpolsters. Starkes ödem der Unterschenkel, besonders in der Knöchel¬ 
gegend, leichtes Lidödera. Kein Ascites, kein Hydrothorax. — Lungen: Diffuse 
Bronchitis beiderseits. — Herz: Dämpfung nicht verbreitert, leichtes systolisches 
Geräusch an der Mitralis. — Bauchorgane o. B. Milz und Leber nicht vergrößert. 

— Kniesehnenreflexe nicht auslösbar. Starke Druckempfindlichkeit der Waden¬ 
muskulatur und der Nervend ruck punkte an den Unterschenkeln. — Blutdruck 
80—122 mm Hg. Hämoglobin 94%. Leukocyten 4700, Erythrocyten 3 540 000. 

— Urin: Eiweiß, Zucker, Blut negativ. Sediment o. B. 

8. X. Ödeme etwas geringer. Urinmenge 4,5 1. 

9. X. Urinmenge 1700 ccm, spez. Gew. 1010. Körpergewicht 52 kg. Wasser¬ 
versuch. 

10. X. ödem noch vorhanden. Urinmenge 3500/1010. Körpergew. 52,5 kg. 

11. X. Flüssigkeitszufuhr für die Folgezeit 4—5 1; außerdem 30 g Salzzulage. 
Ausscheidung verzögert. Hämoglobin 87%. Erythrocyten 3 400 000, Leuko¬ 
cyten 4900. 

12. X. Ödem an den Knöcheln noch etwas nachweisbar. Nahrung: 2018 Cal. 

14. X. ödem geschwunden. Blut: Erythrocyten 3 000 000, Leukocyten 4900. 
16. X. Kein ödem. 

18. X. Wieder leichtes Knöchelödem. 

22. X. Noch leichtes Knöchelödem. Hämoglobin 86° () . Erythrocyten 
4 130 000. 

24. X. Bd. = 80—120. Schmerzen in den Unterschenkeln. Knöchelödem ge¬ 
schwunden. Nahrung 2673 Cal. Außer Bett. 

30. X. Wieder leichtes ödem in der Knöchelgegend. 

8. XI. Hämoglobin 85%. Erythrocyten 4 230 000, Leukocyten 6800. 

15. XI In der Zwischenzeit Befund unverändert. 

Temperatur stets normal. 

Fall 27. B., 37 Jahre. 

Anamnese: Stets gesund. Jetzt seit 1. X. 17 Schwellung an beiden Füßen, 
Mattigkeit und Schmerzen in den Beinen. 

Befund am 6. X. 17: Großer Mann, starke Magerkeit, Fehlen des Fett¬ 
polsters. Leichtes Lidödem, starke Ödeme der Knöchelgegend, kein 
Ascites, kein Hydrothorax. — Lungen: Diffuse Bronchitis. — Herz: Normale 
Dämpfung, an der Spitze leichtes systolisches Geräusch. Blutdruck 50—80 mm 
Hg. Pute 50. Hämoglobin 100%. Leukocyten 5400, Erythrocyten 4 370 000. 

— Bauchorgane o. B. — Nervensystem o. B. Wadenmuskulatur druckempfind¬ 
lich. — Urin: Eiweiß und Zucker negativ. Sediment o. B. 

7. X. Urinmenge 2600 ccm. Körpergewicht 56 kg. 

8. X. Urinmenge 3600 ccm. Ödeme lassen nach. 

9. X. Urmmenge 1600 ccm, spez. Gew. 1020. Körpergewicht 54,5 kg. 

10. X. Von heute ab Zufuhr großer Wassermengen, 5—6 1, bei salzarmer Kost. 
Überschießende Wasserausfuhr. Ödeme stark zurückgegangen. Calorien 2018. 

12. X. Bis jetzt dauernd überschießende Wasserausfuhr. Knöchelödem 
geschwunden. Körpergewicht 51,5 kg. Hämoglobin 100%. Erythrocyten 
4 380 000, Leukocyten 5500. 

19. X. Keine Ödeme mehr aufgetreten. Calorien 2600. 

23. X. Bd. = 60—90. Hämoglobin 92%. Erythrocyten 4 500 000, Leuko¬ 
cyten 4500. 
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28. X. Außer Bett. 

30. X. Ganz leichtes Knöchelödem. 

3. XI. Starke Bronchitis, leichtes Fieber. Kein ödem mehr. 

5. XI. Temperatur wieder normal. 

16. XI. entlassen. 

Fall 28. S., 36 Jahre. 

Anamnese: Im Alter von 30 Jahren Nierenentzündung und Rheumatismus. 
Seit 3 Tagen bemerkt Pat. Schwellungen an den Beinen, dabei große Mattigkeit, 
keine Schmerzen. 

Befund am 6. X. 17: Mittelgroßer Mann, starke Magerkeit, Fehlen des Fett¬ 
polsters. Leichtes Lidödem, starke Ödeme der Knöchelgegend, kein 
Ascites, kein Hydrothorax. Leichte Conjunctivitis. — Lungen: Diffuse Bron¬ 
chitis. — Herz: Normale Größe, Töne rein. Puls 50 i. d. Min. Blutdruck 
70—100 mm Hg. Hämoglobin 100%. Erythrocyten 5 180 000, Leukocyten 8600. 
— Bauchorgane o. B. — Nervensystem o. B. — Urin: kein Eiweiß, kein Zucker. 
Sediment o. B. 

6. X. Urinmenge 4000 ccm. Ödeme lassen nach. Körpergewicht 56 kg. 

7. X. Urinmenge 2800 ccm. Wasserversuch normal. 

8. X. Urinmenge 2200 ccm. 

9. X. Urinmenge 4200 ccm. Lidödem geschwunden. Knöchelödem stark 
zurückgegangen. 

10. X. Urinmenge 2000 ccm. Hämoglobin 100%. Erythrocyten 5 320 000, 
Leukocyten 6000. 

12. X. Von heute ab Flüssigkeitszufuhr, 2 1 pro Tag. 20 g Salzzulage. Körper¬ 
gewicht 53,5 kg. 

14. X. Keine Ödeme mehr nachweisbar. 

15. X. 30 g Salzzulage. Ausscheidungsverhältnisse siehe Kurven und Tabellen. 

20. X. Wieder leichtes Knöchelödem. 

24. X. Ödeme geschwunden. Außer Bett. Hämoglobin 87%. Erythrocyten 
4 480 000, Leukocyten 5500. 

26. X. Schmerzen in den Waden. Nervendruckpunkte an den Unterschenkeln. 

16. X. entlassen. Bis dahin dauernd fieberfrei und ohne Ödeme. 

Fall 29. P., 26 Jahre. 

Anamnese: Früher stets gesund. Erkrankte jetzt vor wenigen Tagen mit 
Schmerzen in den Beinen und starker Anschwellung der Füße. Große Mattigkeit. 

Befund am 28. X. 17: Große Magerkeit. Fehlen des Fettpolsters. Größe 1,67. 
Gewicht 61 kg. Starke Ödeme der Unterschenkel, bis zu den Oberschenkeln 
herauf. Ascites deutlich nachweisbar, etwas Hydrothorax. ,— Lungen: Diffuse 
Bronchitis. — Herz o. B. Puls 48, weich. Blut: Hämoglobin 81%. Erythro¬ 
cyten 3 770 000, Leukocyten 6000. — Bauchorgane o. B. — Nervensystem: Druck¬ 
empfindlichkeit der Nervendruckpunkfce an den Unterschenkeln, sonst o. B. — 
Urin: Kein Eiweiß, kein Zucker. Sediment o. B. 

29. X. Von heute ab Zufuhr von großer Menge Wasser, Ausscheidung normal. 

1. XI. Ödeme gehen langsam zurück. 

3. XL lm Gesicht nur noch schwache Ödeme, noch starke Ödeme am Rücken, 
keine Ödeme der Beine. Ascites noch nachweisbar. Kein Hydrothorax. 

7. XI. Ödeme und Ascites nicht mehr nachweisbar. 
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Über die Odemkrankheit. 

2. Mitteilung. 

Das ödem. 

Von 

Prof. A. Schittenhelm und Prof. H. Schlecht. 

Wir haben in unserer ersten Mitteilung festgestellt, daß gewisse In¬ 
suffizienzerscheinungen des kardiovasculären Apparates bei einer Reihe 
der Ödemkrankheiten vorliegen. Sie sind jedoch sicherlich nicht die 
eigentliche Ursache des Ödems, denn das ödem tritt zweifellos auch bei 
Leuten mit normalem Zirkulationsapparat auf. Die Insuffizienz der 
Kreislauforgane spielt also nur zuweilen eine begünstigende Rolle. 

Um über die Art der Entstehung der Ödeme einen näheren Auf¬ 
schluß zu erhalten, haben wir zunächst den Wasser- und Salz Stoff¬ 
wechsel untersucht. 

1. Untersuchungen über die 24stiind. Ausscheidung von Wasser und 
Salz und über die Beeinflussung der Ausscheidung bei Kochsalzzulage. 

Eine Anzahl von Patienten, die mit frischen Ödemen aufgenommen 
waren, wurde sofort auf kochsalzarme Diät gesetzt und bei ihnen die 
Ausscheidung von Wasser und Kochsalz bestimmt, sowie auch ihr Ver¬ 
halten bei Kochsalzzulage geprüft. Die Untersuchungen sind in den 
Tabellen 1 9 übersichtlich dargestellt. Es zeigte sich, daß bei einigen 

\mserer Kranken in den ersten Tagen neben hohen Wassermengen 
große Mengen von Kochsalz ausgeschwemmt wurden. So 
beträgt z. B. bei dem Patienten M. (Tab. 1) die anfängliche Kochsalz¬ 
menge 36 g. Der Patient P. (Tab. 2) scheidet am ersten Tag 23 g, am 
zweiten 14 g, am dritten 27 g aus. Noch erheblicher sind die Aus¬ 
scheidungswerte bei Patient K. (Tab. 3). Hier betragen sie am ersten 
Tage 40 g, am zweiten 24 g, am dritten Tage wieder 41,6 g. Auch in 
den späteren Tagen blieben sie noch auffallend hoch. Ein gleiches Ver¬ 
halten zeigten auch andere Kranke. Diese bei nahezu kochsalzfreier Kost 
gewonnenen Werte weisen darauf hin, daß im Ödemstadium eine 
hochgradige Retention von Kochsalz stattgefunden hat, das nun 
mit dem Ablaufen der Ödeme ausgeschwemmt wurde. Daß die Ödeme 
ausgeschieden w T urden, zeigt sich in den hohen Wasserwerten, die bis 
zu 4 1 den Tag betragen. 
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f Bei Kochsalzzulage von 20g sehen wir nur in einem Teil der 
Fälle ein promptes Ansteigen der 24stündigen Kochsalzausschei¬ 
dung, z. B. bei Patient A. (Tab. 4) und Sch. (Tab. 5). Beim ersteren steigt 
der NaCl-Wert nach Zulage von 20 g von 16 auf 36 g, wobei die Urin¬ 
menge jedoch von 1500 auf 3200 ccm stieg. Die Kochsalzausscheidung 
wie auch die Wasserausscheidung bleibt aber auch in den nächsten 
Tagen auffallend hoch, so daß daraus hervorgeht, da,ß weiterhin 
retiniertes Kochsalz und Wasser abgegeben wurde. Bei Patient Sch. 
(Tab. 5) wird die Kochsalzzulage in zwei Tagen annähernd ausgeschieden, 
ohne daß die Urinmengen besonders hoch sind. Die übrigen Versuche 
zeigen durchweg eine Verschleppung der Ausscheidung über 
mehrere Tage So ist z. B. bei Sch. (Tab. 6) auch nach vier Tagen keine 
nennenswerte Ausscheidung der Zulage erfolgt, gleichzeitig blieb auch 
die Urinmenge niedrig mit hohem spez. Gewicht. Bei Tsch. (Tab. 7) 
und bei A. (Tab. 8) erfolgt sie nur schubweise innerhalb von 4—5 Ta¬ 
gen. Bei P. (Tab. 2) tritt erst am 5. Tage nach der Zulage eine teilweise 
Aussehwemntung auf, die dann ebenfalls über mehrere Tage verzettelt 
wird. 


Tabelle 1. M. 




r- - r 

--- ■ 

-.— 

Datum 

j Menge 

Spez. 

| Gewicht | 

°/oo 

1 g 

23./24. j 

j 3300 | 

1018 I 

11,0 

36,0 

20g 

XaOl-Zulage 


24/25. ; 

3200 

1016 

6,7 

21,4 

25./26. i 

4000 

1010 1 

3,0 

12,0 

2Ö./27. 1 

3400 

1010 

1,3 

j 4,4 

27./28. ! 

2400 ; 

1014 1 

8,0 

! 19,2 

2S./29. | 

1700 

1016 i 

1 

4,7 

; 7,9 



Tab 

eile 3. 

K. 


I 

Datum 1 

Menge 1 

Spez. 
Gewicht i 

: °/oo j 

i 

L* 

8./4. 1 

4000 

1016 

10,0 

40,0 

4./5. ! 

3800 

1010 

6,4 

24,3 

5./6. 1 

4000 

1014 

10,4 

41,6 

6./7. j 

3000 | 

1007 

4,0 

12,0 

7-/8- ! 

— 


— 

— 

8./9. i 

2400 

1010 

6,5 

16,2 

9./10. i 

2700 | 

1009 

7,4 

19,8 

10./11. 1 

2600 

1016 

10,7 

! 27,8 


Tabelle 2. P. 


Datum 

Menge 

Spez. 

Gewicht 

°/oo 


15./16. 

3500 

1010 

6,7 

23,0 

16./17. 

1600 

1010 

8,0 

14,8 

17./18. 

2500 

1015 

11,0 

27,0 


18. 20 

g NaCl- 

Zulage 


18./19. 

3400 

1005 

2,3 

7,8 

19./20. 

3000 

1006 

4,5 

13,5 

20./21. 

2400 

1011 

13,6 

33,24 

21./22. 

2300 

1012 

9,0 

20,7 

22./23. 

2600 

1016 

10,0 

26,0 

23./24. 

2600 

1015 

13,0 

33,0 

24./25. 

2100 

1010 

4,0 

8,4 


Tab 

► eile 4. 

A. 


Datum 

| Menge 

Spez. 

Gewicht* 

°/oo 

1 g 

,24/22. 

800 

1 1012 

1 10,3 

8,2 

22./23. 

1500 

| 1013 

10,75 j 

16,0 


20 g 

NaCl-Zulage 


23./24. 

3200 

1017 

11,0 

1 36,3 

24./25. 

2300 

1020 

11,0 

25,3 

25./2Ö. 

2700 

1014 

11,0 

29,7 

26-/27. 

2700 

1013 

3,1 

8,3 

27-/28. 

1500 

1014 

7,3 

10,9 
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Tabelle 5. Sch. Tabelle 6. Scha. 


Datom 

Menge 

Spez. 

Gewicht 

°/o. 

g 

1 

i 

Datum | Menge | 

Spez. 1 
Gewicht | 

i 

0/ " 

g 

24./25. 

! 500 

1025 | 

11,0 

5,5 

24./25. j 

800 

1017 1 

11,0 1 

8,8 


20 g NaCl-Zulage 



20 g NaCl-Zulage 


25./2Ö. 

2100 

1011 

9,1 

19,11 

25./26. 

700 

1022 

10,9 

7,6 

20./27. 

1000 

1010 

9,7 • 

9,7 

26./27. 

1000 

1025 

11,0 

11,0 

27./28. 

1800 

1010 

3,5 

6,3 

27./28. 

1000 

1020 

11,0 

11,0 

28./20. j 

1700 

1014 

1,5 

2,7 

28./29. 

2300 

1010 

3,6 

8,2 


Ta belle 7. 

T. 



Tabelle 8. 

Ar. 


Datum 

Menge 

Spez. 

Gewicht 

°/o° 

g 

Datum 

| Menge 

1 Spez. 

| Gewicht 

•/« 

g 

21./22. 

800 

1016 

8,2 

6,4 

23./24. 

3400 

1010 1 

1 3,0 

10,2 

22./23. 

1800 

1016 

9,5 

17,1 


20 g NaCl-Zulage 



20 g NaCl-Zulage 


24./25. 

1700 

1017 

11,0 

18,7 

23./24. 

2900 

1013 

5,0 

14,0 

25./2Ö. 

2500 

1013 

2,7 

6,7 

24./25. 

2000 

1016 

8,0 

16,0 

26./27. 

2500 

1010 

1,2 

3,0 

25./26. 

2800 

1010 

3,4 

9,5 

27./28. 

2700 

1014 

5,6 

20,16 

2Ö./27. 

1200 

1016 

6,9 

8,2 

28./29. 

1500 

1010 

| 2,0 

5,4 

27./28. 

1700 

1021 

11,0 

18,7 






Wir haben solche Versuche noch in größerer Anzahl gemacht, die 
zu ähnlichen Resultaten führten. Es findet sich also bei den ödem- 
kranken im Ödemstadium eine hochgradige Retention von 
Kochsalz und Wasser, welche beim Ablauf der Ödeme zu 
einer starken Vermehrung der Urinmenge und der Koch¬ 
salzausfuhr im Urin führt. Kochsalzzulage wird in einem Teil 
der Fälle verschleppt ausgeschieden; in den Fällen, wo die Aus¬ 
scheidung der Ödeme prompt erfolgt, scheint auch die Kochsalzzulage 
glatt ausgeführt zu werden. 

2. Untersuchungen über stundenweise Ausfuhr von Wasser und Salz bei 
entsprechender Zulage bei Normalen und ödemkranken. 

Um einen genaueren Einblick in den zeitlichen Ablauf der Aus¬ 
scheidungsverhältnisse und etwaiger Störungen zu erhalten, haben wir 
Stundenversuche angestellt. Es ergab sich dabei bald, daß ein Unter¬ 
schied bestand, je nachdem Kochsalz allein oder mit reichlich 
Wasser zugeführt wurde. Wir haben daher zunächst die Ausscheidung 
des Wassers nach Zufuhr von l 1 / 2 ^ geprüft und dann die Ausschei¬ 
dung des Kochsalzes im Trocken versuch, wobei 20 g NaG in 
wenig Wasser verabreicht wurden und endlich die Ausscheidung von 
Wasser und Kochsalz bei kombinierter Verabreichung von 
1500 Wasser + 20 g Kochsalz. 

Da die Versuche bis auf wenige Ausnahmen unter erschwerten 
Bedingungen im Felde ausgeführt wurden, so haben wir die Dauer der 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




Über die ödemkr&nkheit. 


43 


Versuche nicht über 12 Stunden ausgedehnt, nachdem sich gezeigt hatte, 
daß wir auf diese Weise schon einen durchaus genügenden Einblick in 
die Ausscheidungsverhältnisse erhielten. 

A. Stundenversuche über die Wasserausscheidung. 

Um Versuche zu haben, welche einwandfreie und klare Vergleichs¬ 
werte zu unseren Untersuchungen an ödemkranken bieten, haben 
wir uns nicht auf die in der Literatur vorhandenen Angaben gestützt, 
sondern mit derselben Technik und Versuchsanordnung gleichsinnige 
^Untersuchungen an normalen Personen (auch Selbst versuche) 
angestellt. 

Im einzelnen wurden die Versuche so angeordnet, daß der Versuch 
früh morgens begann. Die Versuchspersonen erhielten nüchtern die 
Salz- und Wasserportion. Mittags bekamen die Versuchspersonen 
Trockenkost (2 Schnitten Brot mit salzfreier Butter und 1 Ei oder 
etwas salzfrei gekochten dicken Kartoffelbrei und ähnliches), den übrigen 
Tag wurde bis zum Abschluß des 12-StundenVersuches nichts mehr ver¬ 
abreicht. Der Urin wurde zunächst stündlich, von der 5. bis 6. Stunde 
ab häufig zweistündlich gesammelt und analysiert. Die NaCl-Bestim- 
mungen wurden durch Titration nach Volhard durchgeführt. 

Wir bringen zunächst den zeitlichen Ablauf der Ausscheidung. Die Ver¬ 
hältnisse illustrieren die beifolgenden Kurven. 

ln dien Kurven 9—47 bedeutet:-absolute NaCl-Werte, prozen¬ 
tuale NaCl-Ausscheidung,-Wasserausscheidung. 

Versuch 9 (Selbst versuch). SohL, 37 J. Morgens 9 Uhr 1500 ccm Wasser. 
Sonst bis abends 9 Uhr keine Flüssigkeit. Morgens etwas Brot und Marmelade, 
mittags etwas Brot und 1 EL Aus der beüiegenden K u r v e 9 ergibt sich ein schnelles 
^Ansteigen der Wasserkurve, deren Gipfel in der zweiten Stunde gelegen ist. Gleich¬ 
sinnig steigt die Kochsalzkurve an und die Konzentrationskurve sinkt entspre¬ 
chend der Verdünnung, um sich mit Absinken der Wasserkurve wieder zu erhöhen. 

Versuch 10 (Kurve 10). Cand. med. Da. Normal. 8 Uhr morgens 1500 ccm 
Wasser. Kost wie oben. Die Kurve verläuft analog, nur daß der Gipfelpunkt 
der Wasser- und Kochsalzausscheidung und der tiefste Stand der prozentualen 
Kochsalzausscheidung bereits in der ersten Stunde erreicht wird. 

Versuch 11, ödemkranker Fed. (Kurveil). Morgens 9 Uhr 1500 ccm 
Wasser. Zum Frühstück vorher etwas Brot und Marmelade, mittags etwas dicken 
salzfreien Kartoffelbrei. Sonst bis abends 9 Uhr weder feste noch flüssige Nahrung. 
Die Kurve der Wassei^iusscheidung und der Kochsalzausscheidung steigt rasch an, 
mit dem Gipfelpunkt in der zweiten Stunde, rascher Abfall in der dritten. Die 
prozentuale Konzentration sinkt entsprechend ab mit dem Tiefstand in der zweiten 
und erneutem Aufstieg in der dritten Stunde. Bemerkenswert ist das auffallend 
starke Ansteigen der Kochsalzkurve. 

Versuch 12, ödemkranker Pin. (Kurve 12). Versuchsanordnung genau 
wie bei Versuch 11. Auch hier steigt Wasser- und Kochsalzkurve unter gleich¬ 
zeitigem Abainken der prozentualen Konzentration rasch an, der Gipfelpunkt 
liegt bei beiden in der zweiten Stunde. Der Abfall vollzieht sich gleichfalls rasch. 
Bemerkenswert ist auch hier das hohe Ansteigen der Kochsalzkurve, die zudem 
sich rascher erhebt als die Wasserkurve. 
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Kurve 9. Kurve 1(L 

Wasserversuch (iSelbstversuch) Wasserversuch (Selbstversuch Da.). 




Versuch 13, Ödem kranker Sim. (Kurve 13). Versuchsanordmmg 
wie bei 11. Auch hier gleichsinniges Ansteigen von Wasser- und Kochsalzkurve, 
bei abfallender Konzentration. Beide Kurven haben zwei Gipfel; bei der Koch¬ 
salzkurve, die sehr rasch und auffallend hoch ansteigt, tritt der erste Gipfel in 
der ersten Stunde ein, während er bei der Wasserkurve in die zweite Stunde fällt. 
In der dritten Stunde fallen beide Kurven stark ab, um sich in der vierten Stunde 
wieder zu erheben, und zwar die Kochsalzkurve viel ausgiebiger als die Wasser¬ 
kurve. Weiterer Abfall in der fünften Stunde, der Fußpunkt wird in der sechsten 
Stunde erreicht. 


Gck igle 
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Kurve 13. Wasserversuch (Si.). 


950 3,8 
3,6 

Jää? 3p 
600 3ß 
750 3,0 
700 2,8 
650 2,6 
600 2,* 
550 2j 
500 2ft 
*50 Iß 
*00 1,6 
350 1,* 
3001,2 
2501,0 
200 0,8 
150 0,6 

iooq* 

50 Ofi 
0 0 



Versuch 14, ödemkranker 
Gern. (Kurve 14). Versuchsanord¬ 
nung wie oben. Rasches Ansteigen 
der Wasserkurve bereits in der ersten 
►Stunde, Gipfelpunkt in der zweiten. 

Ab sinken in der dritten, erneuter 
Anstieg und Gipfelpunkt in der vier¬ 
ten, jäher Abstieg bis hinunter zum 
Fußpunkt in der fünften Stunde. 

Die Kochsalzkurve erhebt sich nur 
wenig und bleibt ziemlich lange er¬ 
höht. Gipfelpunkt in der zweiten 
Stunde. Die Kurve der prozentua¬ 
len Kochsalzausscheidungfällt ent¬ 
sprechend der Wasserkurve ab. 

Überblicken wir die Ver¬ 
suche, so zeigen sie, daß beim 
Normalen Wasser sehr rasch 
ausgeschieden wird. Wir be¬ 
finden uns damit in Überein¬ 
stimmung mit den Angaben in 
der Literatur, wie sie sich z. B. 
bei Veil 1 ) finden. Die prozen¬ 
tuale Kochsalzkonzentration 
zeigt entsprechend entgegenge¬ 
setztes Verhalten. Das Koch¬ 
salz wird zugleich mit dem 
Wasser etwas vermehrt ausge¬ 
schwemmt, und die Kurve er¬ 
gibt daher einen leichten An¬ 
stieg, um alsbald mit dem Ab¬ 
fall der Wasserausscheidung 
wiederabzusinken. Die ödem- 
k ranken zeigen, was die 
Wasserausscheidung und die prozentuale Kochsalzkonzen¬ 
tration anbelangt, ungefähr dasselbe Verhalten wie der Nor¬ 
male (s. Kurve 11, 12 u. 13). Auch hier fällt die Höchstausscheidung 
auf die zweite Stunde. Nur ein ödemkranker (Kurve 14) hat eine 
verlängerte Wasserausscheidung, die sich über 4 Stunden ziemlich 
gleichmäßig hinzieht, um dann erst wieder abzufallen. Die Kochsalz- 
ausscheidung ist in 3 Fällen (Kurve 11—13) außerordentlich 
stark, während sie im 4. Fall (Kurve 14) nur ganz wenig sich erhebt. 
Eg geht aus den Versuchen somit klar hervor, daß die Wasserausschei - 

*) Veil, Über die Wirkung gesteigerter Wasserzufuhr auf Blutzusammen¬ 
setzung und Wasserbilanz. Deutsches Archiv f. klin. Med. 118. Siehe hier auch 
die übrige Literatur. 


Kurve 14. Wasserversuch (Ce.). 


*00 1,6 
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duog beim ödemkranken im Ausschwemmungsstadium in 
der Regel eine normale, höchstens zeitlich etwas verschleppt ist und 
daß gleichzeitig mit dem Wasser große Mengen retinierten Koch¬ 
salzes ausgeschieden werden. 

Um einen Einblick in die quantitativen Verhältnisse zu geben, 
haben wir die Versuche in der folgenden Tabelle (Tab. 15) nebeneinander¬ 
gestellt, wobei die Ausscheidung auf 4 und auf 12 Stunden berücksichtigt 
ist. Es zeigt sich, daß die Ausscheidungsverhältnisse, wie schon aus dem 
zeitlichen Ablauf zu vermuten war, bei den ödemkranken dieselbe ist 
wie bei Gesunden, so daß also der ödem kranke ein gutes Aus¬ 
scheidungsvermögen für Wasser besitzt. Wir haben noch eine 
Reihe anderer Versuche an ödemkranken angestellt, die alle im gleichen 
Sinne verliefen. 


Tabelle 15. 
W asserversuch. 


4 - Stunden - Ausscheidung. 




i 


Aus- 


Name 

Zufuhr 


Bilanz 

Scheidung 




| Ausfuhr 


ln °/o 


SchL 

1500 

1420 

— 80 

94,6 

Norm. Versuchsperson unter Feldkostemährung 

Da. 

1500 

1220 

—280 

81,3 

»» 99 99 99 

Cem. 

1500 

1385 

—115 

92,3 

ödemkranker 

Sim. 

1500 

1575 

+ 75 

105,0 - 

*» 

Fed. 

1500 

1193 

—307 

79,5 

» 

P. 

1500 

1338 

—162 

89,2 

»» 





12-Stunden-Ausscheidung. 

Schl. 

1500 

1879 

+379 

125,3 

Norm. Versuchsperson unter Feldkostemährung 

Da. 

1500 

1457 

— 43 

97,1 

9: 99 99 99 

Cem. 

1500 

2151 

+651 

143,0 

ödemkrauker 

Sim. 

1500 

2449 

+949 

163,0 

99 

Fed. 

1500 

1688 

+ 188 

112,0 

99 

Pin. 

1500 

1684 

+ 184 

112,0 

99 


B. Kochsalztrockenversuche. 

Bei den folgenden Versuchen handelt es sich um die Frage der Aus¬ 
scheidung des Kochsalzes. Es wurden daher nüchtern 20 g Kochsalz 
mit 200—300 Wasser verabreicht und etwas später noch so viel Wasser, 
daß die Gesamtmenge nicht mehr als 400 ccm Wasser betrug. Das 
Einnehmen von Kochsalz in diesen Mengen, einerlei ob viel oder wenig 
Wasser gereicht wird, ist, wie wir an unseren Selbstversuchen sahen 
und aus den Angaben der übrigen Versuchspersonen entnehmen konnten, 
recht unangenehm. Die erste Viertelstunde hinterher kämpft man mit 
Übelkeit, die sich erst langsam verliert. Wir haben auch für diese Ver¬ 
suche eigene Kontrollversuche an Normalen angestellt, um einen 
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SSmB 



einwandfreien Vergleich zu er- Kurve 16. 

möglichen. Wir besprechen zu- Kochsalztrockenvereuch (Selbstversuch). 

nächst wieder den zeitlichen mo 
Ablauf der Versuche in Kurven - Ikw 1 , 6 1 
form (s. Kurve 16—22). |äw z/t | 

Versuch 16. Selbst versuch. woip- 
Sch., 44 J. Morgens 8 Uhr nüchtern 500 zp- 
20 g Salz + 400 ccm Wasser. Als mso i t a - 
Frühstück etwas»Brot mit Marme-, W016 _ 
lade. Mittags etwas Brot und 1 Ei. J5Q ’ f9 
Sonst keinerlei feste oder flüssige 
Nahrung. zoo ip - 

Die Kochsalzausscheidung be- 350 V* ~ 
ginnt in der zweiten Stunde und er- zooop- 
reicht in der dritten Stunde ihren i$o op - 

Höhepunkt, zieht sich aber dann bis ^ ^ ^ ,__ 

zur zehnten Stunde hin, um in der g _ _h_ 

elften Stunde wieder ungefähr auf ^ | | 

den Fußpunkt abzufallen. Mit der 0 0 

Kochsalzausscheidung steigt auch etwas K u r v e 17. Kochsalztrockenversuch (Pr.), 
die Wasserausscheidung und die prozen¬ 
tuale Kochsalzkonzeijtration. ■ - 10 * * 1 —-—-— u — 5 6 7/1 

Versuchl7, Pr., normal (Kur- §> 1,8 j 
ve 17). Morgens 8 Uhr 20 g NaCl 'mit J %6 4 
400 ccm Wasser. Als Frühstück Brot ## ^ _ 
mit Marmelade. Mittags dicker Kar- 
toffelbrei und 1 EL * 

Die Kurve verhält sich im großen 3501,0 “ 
und ganzen wie die von Versuch 6 , nur wo op- 
zeigt sie größere Schwankungen. Die tso op~ 

Kochsalzausscheidung steigt langsam 1000,9- 
an, erreicht in der fünften Stunde einen xso _ 

Gipfelpunkt, in der sechsten einen zwei- Q Q 
ten und sinkt allmählich ab, bis in der 
elften Stunde annähernd der Fußpunkt Kurve 18. Kochsalztrockenversuch (Schu.). 
erreicht ist. Die Wasserausscheidung . 

. erhebt sich nur wenig, die prozentuale - 1 ———— a l lrl ——— 

Kochsalzausscheidung gleichfalls. Sie |W 1,6 3--——=*- 

steht dauernd hoch, um mit der Koch-^ £_1___^_ 

salzkurve herabzugehen. 300 ip __ \ — \ 

Versuch 18, Schu., normal (Kur- m _ / r \ ( \_\ 

ve 18). Vereuchsanordnung wie oben. / w \ r 

Die Kurve verläuft im ganzen ähnlich 300 0,8 Xf 

wie bei Versuch 17, nur daß sie noch 150 -*- 

stärker schwankt. Der erste Gipfel ist 100 op -^-— - 

in der fünften, der zweite in der sieben- ^ -^ ^- 

ten Stunde. Ein dritter niedriger folgt ^ ^ I 11 11 11 I 1 1 1 I- 
in der elften Stunde. Die Wasseraus- f 

Scheidung hebt sich nur wenig, die prozentuale Kochsalzausscheidung ziemlich 
stark, um mit dem Abfall der absoluten Kochsalzkurve abzufallen. 

Versuchl9. ödemkrankerSi. (KurvelÖ). Morgens 8 Uhr20gNaCl + 400ccm 
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A. Sciiittenlielm und If. Schlecht: 


K u rve 19. Kochsalzt rockenversuch (Si.). Wasser. Frühstück etwas Brot mit 

Marmelade. Mittags dicker Kartoffel¬ 
brei salzfrei. 

Die Kurve der Salzausscheidung 
steigt genau wie beim Normalen lang¬ 
sam hoch, um in der dritten Stunde 
den Gipfelpunkt zu erreichen. Sie fällt 
dann langsam ab und erreicht in der 
zehnten Stunde den niedrigsten Punkt. 
Die Wasserausscheidung steigt nur 
wenig an, die prozentuale NaCl-Kon- 
zentration etwas stärker. 

Versuch 20. Ödemkranker Pi. 
Versuchsancrdnung (Kurve 20) wie bei 
Versuch 19. 

Die Kurven verlaufen ganz ähn¬ 
lich, nur steigt die Koch salzkurve, die 
in der zweiten und dritten Stunde ihren 
Höhepunkt erreicht, betleutend weniger 
an wie bei Versuch 19. 

Versuch 21. Ödemkranker Fe. 
(Kurve 21). Versuchsanordnung wie 
oben. Die zeitlichen Ausscheidungs¬ 
kurven verlaufen ziemlich ähnlich wie 
die früheren. 

Versuch 22. Ödemkranker Ce. 
(Kurve 22). Versuchsanordnnng wie 
bei 19 bis 21. 

Hier sinkt zunächst die Kochsalz- 



Kur v e 20. Kochsalztrockenversuch (Pi.). 



und die Wasserausscheidung, während 
die prozentuale Konzentration von der 
zweiten Stunde an ansteigt. Kochsalz- 
und Wasserkurve zeigen erst in der 
vierten Stunde einen Anstieg, wo auch 
ihr höchster, Gipfel gelegen ist, dann 
wieder Abfall und erneuter Anstieg der 
Kochsalzkurve und minimaler Anstieg 
der Wasserkurve in der siebenten und’ 
echten Stunde. In der neunten wieder 
Abfall der Kochsalzkurve. Die prozen¬ 
tuale Kochsalzkonzentration geht lang¬ 
sam hoch, um in der siebenten ihren 
Höhepunkt zu erreichen und von da 
ab ungefähr auf demselben Niveau zu 
bleiben. 


Überblickt man die Versuche, so kann zwischen Normalen und 
ödemkranken kein grundlegender Unterschied gefunden werden. 
Nur in dem Versuch 22 ist die zeitliche Ausscheidung insofern etwas 
abweichend, als sie zunächst mit einem Abfall der Salzkurve beginnt, 
die Konzentration nimmt dabei allerdings zu. 
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Kurve 21. Kochsalztrockenversuch (Fe.). Kur ve 22. Kochsalztrockenversuch (Ce.). 



Die quantitativen Verhältnisse der Ausscheidung ersieht man 
deutlich aus der Tabelle 23, wo die Resultate der 4- und 12ständigen 
Ausscheidung der Normalen und der ödemkranken zusammengestellt 
sind. Es ist ohne weiteres ersichtlich, daß keinerlei prinzipielle 
Unterschiede bestehen. Die Ergebnisse der Tabelle decken sich mit 
dem zeitlichen Ablauf der Kurven. Nur der ödemkranke Sim. tritt etwas 
hervor, indem zugleich mit einer sehr intensiv vermehrten Wasseraus¬ 
fuhr auch die Kochsalzausfuhr besonders hohe Werte erreicht. 

Tabelle 23. 


Kochsalztrocken versuch (20 g Koehsakp + 400 ccm Wasser). 
4-Stunden-Ausscheidung. 


c 

B 

£ 

I 

9 

N 

u 

Ä 

9 

’S 

3 

< 

Bilanz 

AUS- 

i Scheidung 

in °,r i 

Zufuhr t 

Ausfuhr 

BI ha uz 

1 

Aus¬ 
scheidung 
in % 



Schi 

400 

422 

-f 22 105 

20 

6,7 j 

—13,3 

33,5 

Norm. Versuchsperson, 

Feldkoet 

Sc hu. 

400 

290 

—110, 72,5; 

20 

3,94, 

—16,06, 

19,7 

Norm. Versuchsperson. 

Heimatkost 

Pr. 

400 

237 

—163 57,5 

20 

3,52 

—16,48p 

17,6 

»• 

ödemkranker 


Ce. 

400 

325 

— 75 81,2 1 

20 

3,25 

—16.75' 

16,25 


Sim. 

400 

697 

+297 174,2 

20 

10,57| 

— 9,431 

52,9 

99 


Fe. 

400j 314 

— 86 78,6 

20 

4,66 

—15,34 

23,3 

,, 


PL 

400, 275 

| —125 68,7 

20 

6,81 

—13,19| 

34,0 

99 






12-Stunden-Ausscheidung. 


Schi 

400|1117 

+717 i 279 

20 19,47 

— 0,53 

97,3 

Norm. Versuchsperson, 

Feldkost 

Schu. 

400 

730 

, +330 182,5 

20 

11,17 

— 8.83 

55,9 

Norm. Versuchsperson, 

Heimat kost 

Pr. 

400 

722 

+322 l'l 80,5 

20 

10,48 

— 9,52 

52,4 

♦» *t 

M 

Ce. 

400; 737 

+337 184,2 

i 20 

1 9,37 

—10,63 

46,8 

Ödemkranker 


Sim. 

400|1380 

+980:345 

20 

22,17 

+ 2,17110,8 

„ 


Fe. 

400 579 

+179 J 119,7 

20 

9,06 

—10,94 

45,3 

*• 


Pi. 

400 482 

+ 82 120,5 

20 

10,2 

— 9,8 

51,0 




C. Kombinierte* Wasser- und Kochsalzversuch. 

Nachdem die Versuche über die Ausscheidung des Wassers und die 
des Kochsalzes ohne größere Wasserzufuhr keine merklichen Differenzen 

Z. f. d. g. exp. Med. IX. 4 
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Kurve 24. Kombinierter Wasser-Kocbealzversuch 
(Selbstversuch). 



zwischen ödemkranken und 
normalenVersuchspersonen 
ergeben hatten, anderer¬ 
seits aber die Tagesver¬ 
suche , bei denen eine 
Kochsalzzulage ohne Ein¬ 
schränkung der Flüssig¬ 
keitseinnahmeerfolgte, eine 
deutliche Retention von 
Kochsalz gezeigt hatten, 
stellten wir nunmehrS t un¬ 
denversuche darüber an, 
wie 20 g Kochsalz unter 
gleichzeitiger Zufuhr 
von P/a 1 Wasser bei Nor¬ 
malen einerseits und bei 
ödemkranken anderer¬ 
seits zur Ausfuhr gelangten. 

Wir berichten zunächst 
wieder über die zeitliche 


Kurve 25. Ausfuhr in kurvenmäßiger 

Kombinierter Wasser-Koohsalzversuch (De.). Darstellung 

69HV161 23*567 6* 

Versuch 24. Selbstversuch, 
Schl., 37 J. (Kurve 24). Morgens 
8 Uhr 20 g Kochsalz und 1 1 / 2 1 Was¬ 
ser. Ernährung wie in Versuch 9. 

Auffallend ist zunächst die re¬ 
lativ geringe Erhebung der Wasser¬ 
ausscheidungskurve , die aufs 
äußerste absticht gegenüber der 
in Kurve 9 verzeichneten, wo an 
derselben Versuchsperson unter* 
denselben Bedingungen ein ein¬ 
facher Wasserversuch ausgeführt 
wurde. Die wenig erhöhte Wasser¬ 
ausscheidung zieht sich mit gerin¬ 
gen Schwankungen über die näch¬ 
sten zwölf Stunden hin, während 
sie im Wasserversuch schon in der 
sechsten Stunde den Fußpunkt er¬ 
reicht hatte. Die Kochsalzkurve 
gleicht einigermaßen der Kurve 
im Trockenkochsalzversuch, nur 
steigt die Kurve höher an und 
zeigt etwas stärkere Schwankungen (vgl. Kurve 16). Auch die prozentuale 
Konzentration verhält sich ähnlich wie im Kochsalztrocken versuch der Normal¬ 



person. 
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Versuch 28. Ödemkranker Sim. 8 Uhr morgens 20 g NaCl + 1500 ccm 
v Wasser. Kost wie früher. 

Wasser- und Kochsalzausscheidung, die am Beginn relativ hoch sind, sinken 
zunächst ab. Die Wasserausscheidung sinkt dauernd bis zum tiefsten Punkt in 
der sechsten und siebenten Stunde, um sich dann langsam wieder zu erheben. Die 
Kochsalzkurve steigt in der vierten Stunde wieder an, etwas über die Anfangshöhe, 
um in der fünften Stunde wieder abzufallen und in der sechsten und siebten Stunde 
ihre größte Tiefe zu erreichen. Dann steigt sie rasch an und hat in der zehnten und 
elften Stunde ihren höchsten Gipfelpunkt. Die prozentuale Kochsalzausscheidung 
sinkt gleichfalls zunächst ab, um in der dritten Stunde sich rasch zu erheben und 

ungefähr auf derselben Höhe bis 
zum Schluß des Versuches zu ver¬ 
weilen. VgL Wasserversuch Kurve 
13 und Kochsafttrockenversuch 
Kurve 19. 

Versuch 29. Ödemkranker 
Fed. (Kurve 29). Morgens 20 g 
NaCl + 1500 ccm Wasser. Ernäh¬ 
rung wie oben. 

In der ersten Stunde ein An¬ 
stieg der Wasserausscheidung zu 
mäßiger Höhe, in der zweiten 
Stunde starker Abfall bis beinahe 
zum Fußpunkt, in der dritten ge¬ 
ringer Anstieg, in der vierten voll¬ 
kommener Abfall bis zum Fuß- 
punkt auf dem die Kurve sich mit 
ganz minimaler Erhebung bis zum 
Schluß des Versuches hält. Die 
Kochsalzausscheidung sinkt nach 
minimaler Erhebung in der ersten 
Stunde in der zweiten weit unter 
den Ausgangswert, erhebt sich in 
der dritten bis nahezu zum Aus¬ 
gangswert, verharrt zunächst aut 
dieser Höhe und steigt erst in der 
siebenten Stunde wenig an, um 
dann langsam wieder abzufallen. 
Die prozentuale Konzentration 
sinkt gleichfalls zunächst tief ab und erhebt sich erst in der fünften Stunde zu 
größerer Höhe, um auf dieser bis zum Schluß des Versuches zu bleiben. Vgl. 
Wasserversuch Kurve 11 und Kochsalztrocken versuch Kurve 21. 

Versuch 30. ödemkranker Cem. (Kurve 30). 9 Uhr morgens 20 g NaCl 
+ 1500 ccm Wasser. Kost wie früher. 

Die Kurve ähnelt außerordentlich der Kurve von Versuch 29. Zunächst 
geringer Anstieg der Wasserausscheidung in der ersten Stunde, dann Abfall in 
der zweiten und dritten Stunde bis unter die Ausgangshöhe, unter der sie bis zum 
Schluß des Versuches bleibt. Absolute Kochsalzkurve und prozentuale Ausschei¬ 
dung sinken zunächst ab und steigen erst in der dritten Stunde an. Die Kochsalz - 
kurve erhebt sich mit ihrem Gipfelpunkt in der vierten Stunde nur auf geringe Höhe 
und sinkt sofort wieder ab. Die prozentuale Kurve bleibt bis zum Schluß des Ver¬ 
suches erhöht. Vgl. Wasserversuch Kurve 14 und Kochsalztrocken versuch Kurve 22. . 


Kurve 29. 

Kombinierter Wasser-Kochsalzversuch (Fe.). 



Kurve 30. 

Kombinierter Wasser-Kochsalzversuch (Ce.). 

%* 

300 %2 
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Versuch 31. Ödemkranker Pi (Kurve 31). 9 Uhr morgens 20g NaCl 
+ 1500 ccm Wasser. Kost wie früher. 

Die Kurven unterscheiden sich von den beiden vorhergehenden so gut wie 
gar nicht. Vgl. Wasserversuch 12 und Kochsalztrockenversuch 20. 

Die vorliegende Versuchsreihe hat außerordertlich bemerkenswerte 
Resultate gezeitigt. Wenn wir die Kurven vergleichen, welche die nor¬ 
malen Versuchspersonen (Kurve 24—27) geben, so fällt hier der große 
Unterschied zwischen den ersten beiden und den letzten beiden auf. 
Während die ersten beiden eine NaCl - Ausscheidung zeigen, die 
denen des Trocken Versuches sehr nahekommt, ist bei den letzten 
beiden die Kochsalzausscheidung wesentlich verschlechtert und in die 
Länge gezogen. Zur Erklärung dieser Tatsache dürfte wohl der Um¬ 
stand herangezogen werden, daß die ersten beiden Versuchspersonen 
dauernd unter einer anderen Ernährung standen als die 
letzten beiden. Sie waren im Feld und hatten dort eine Kost, die 
der Friedens kost sehr nahe- 

Kurve 31. 

Kombinierter Wasser-Kochsalzversuch (Pi.). 

Qh 



SIDffVI 23* 5 6 7 S 


—1— 



! 




r~ 

1 ! | 


J\ 






7^ 

3 

i i 





Pf 











_ 



i '' 


3 

£ 




1__ 

1__ 

r 

: i 


j 

n 

V 

fl 

V 


! t 

L_ 

7 


5>g 




~v - L, 



_] 


_i_ 






- 


stand, die letzten beiden nor¬ 
malen Versuchspersonen dage¬ 
gen standen unter schlechten 
Ernährungsbedingungen 
in der Heimat. Ihre Ausschei¬ 
dung des Kochsalzes leitet hin¬ 
über zu der Kochsalzausfuhr 
bei den ödemkranken. Unter 
den vier untersuchten Fällen 
von ödemkranken (Kurve 28 
bis 31) fällt nur der eine (Kur¬ 
ve 28) heraus, indem er eine etwas bessere NaCl-Ausfuhr zu zeigen 
scheint, die jedoch weit entfernt ist von der prompten Ausscheidung 
der normalen Feldversuche. Es muß zudem berücksichtigt werden, daß 
dieser ödemkranke auch außerhalb des Versuches eine große Koch¬ 
salzausscheidung zeigte. Bei den anderen ödemkranken (Kurve 29 
bis 31) ist die Kochsalzausscheidung äußerst beeinträchtigt. Es kommt 
h^r offenbar zu einer starken Verzögerung und Retention. 

Es ist interessant, daß Veil 1 ) bei Untersuchungen über die Wir¬ 
kungen der langdauernden Zufuhr einer großen Wassermenge auf Blut 
und Wasserbilanz, als er zur Prüfung der Konzentrierfähigkeit der 
Nieren während der Trinkperiode eine Mehrbelastung von 20 g Koch¬ 
salz vornahm und dabei die Konzentrierfähigkeit der Niere völlig er¬ 
halten sah, im Gegensatz zu normaler Versuchsperiode eine Zurück¬ 
haltung von 7—8 g NaCl im Körper und gleichzeitig eine starke Wasser- 
- » 

J ) W. H. Veil, Über die Wirkung gesteigerter Wasserzufuhr auf Blutzusam¬ 
mensetzung und Wasserbilanz. Deutsches Archiv f. klin. Med. 119, 401. 1916. 
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retention (über 11) beobachtete. Er vergleicht dieses Verhalten mit 
dem gleichartigen Nierengesunder beim Übergang von kochsalzarmer 
zu kochsalzreicher Ernährung. 

Die Wasserausscheidung entspricht der Kochsälzausscheidung. 
Sie ist in allen Versuchen, auch in den Normalversuchen, relativ recht 
gering, besonders wenn man die Wasserausscheidung bei einfachem 
Wasserversuch, in dem genau soviel Wasser wie im vorliegenden kom- 
biniertenKochsalzwasserversuch verabreicht wurde, zum Vergleiche heran¬ 
zieht. Es erhellt daraus, daß die Wasserausscheidung bei gleich¬ 
zeitiger Kochsalz Verabreichung völlig anders verläuft, 
wie ohne diese und daß hierbei eine erhebliche Retention zustande 
kommt. Bei den ödemkranken ist die Wasserretention aber 
noch größer als beim Normalen mit Ausnahme des ödemkranken 
Sim., der überhaupt zu großer Wasser- und Kochsalzausfuhr neigt. 

Sehr deutlich werden die Differenzen, wenn man die quantitative 
Ausscheidung betrachtet (s. Tab. 32), wobei ein Vergleich mit den Ta¬ 
bellen 15 und 23 besonders lehrreich ist. Sehr auffallend sind die 
Unterschiede im 4-Stundenversuch, wo durchweg für Nor¬ 
male unter Heimatkost und für ödemkranke sowohl die 
Wasser- wie die Salzausscheidung bei der kombinierten 
Anordnung ganz erheblich niedriger ist. 


Tabelle 32. 

Kombinierter Wasser- + Kochsalzversuch. 
4-Stunden-Ausscheidung. 
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SchL 

1400 

695 

— 704 

49,6 

20 

11,38 

8,62 

56,9 

Norm. Versuchsperson, Feldkost 

Da. 

1500| 

! 889 

— 611 

59,3 

,20 

14,51 

— 5,49 

72,6 

*» >» >* 

Ev. 

1700i 

335 

—1365 

19,7 

20 

3,72 

—16,28 

18,6 

Norm. Versuchsperson, Heimatkost 

Lor. 

1500 

295 

—1205 

19,7 

20 

3,11 

—16,89 

15,5 

»> 

Ce. 

15001 

691 

— 809 

46,1 

20 

3,24 

—16,79 

16,2 

ödemkranker 

Sim. 

1500 

603 

— 897 

40,2 

20 

6,88 

—13,12 

34,4 


Fed. 

1500 

784 

— 716 

52,3 

20 | 

2,21 

—17,79 

n,i 

„ 

Pin. 

1500 

363 

j —1137 

24,2 

20 

1,4 

—18,6 

7,9 

* * 


1500 




12-Stunden-Ausscheidung. 

Schl. 

1704 1 

+ 204 

113,6 

20 

25,54 

j+ 5,54 

127,7 

Norm. Versuchsperson, Feldkost 

Da. 

1500 

1523 

+ 23 

101,8 

20 

25,77 

|+ 5,77 

128,9 

>» >» >» 

Ev. 

1700 

1290 

— 410 

| 75,9 

20 

17,26, 

— 2,74 

86,3 

„ Heimatkost 

Lor. 

1500 

1082 

— 418 

| 67,2 

20 

13,01 1 

— 6,99 

65,0 


Ce. 

1500 

1169 

— 331, 

77,9 

20 

12,08 

- 7,92 1 

60,4 

Ödem kranker 

Sim. 

1500 

1590 

+ 90 

106,0 1 

20 

22,32 + 2,32 

111,6 

»> 

Fed. 

1500 

1252 

— 248 

! 83,4 1 

1 20 1 

9,42! 

—10,58 

47,1 
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1500 

593 

— 907 

| 39,3 | 20 

4,19 

—15,83 

20,8 
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Im 12 -Stundenversuch sind die Unterschiede in der Wasserabgabe 
bei den normalen Personen mit Feldkost nicht mehr zu konstatieren. 
Um so größer sind aber die Differenzen bei den ödemkranken, wo 
die Wasserausscheidung im einfachen Wasserversuch (Tab. 15) ganz 
erheblich besser verläuft wie in dem jetzigen kombinierten Versuch. 
In der Kochsalzausscheidung bestehen im 1 2-Stundenversuch gegen¬ 
über dem Trockenversuch keine sehr großen Differenzen. Bei einzelnen 
ödemkranken, aber auch bei Normalen ist sie hier eher besser. 

3. Versuche über die Beeinflussung der Stundenausscheidung von Wasser 
und Kochsalz durch Verabreichung von Thyreoidin, Adrenalin und 

Hypophysin. 

Die Untersuchungen über den Wasser- und Salzstoffwechsel 
haben in den letzten Jahren eine Reihe von neuen Gesichtspunkten 
ergeben, die auch in den Mechanismus der Ödementstehung neue Ein¬ 
blicke gewähren. Wichtig waren vor allem die Untersuchungen über 
die Abhängigkeit der Nierenfunktion vom Nervensystem, wie sie 
von Claude-Bernard 1 ) und Eckart 2 ) begonnen wurden und von 
Bechterew 3 ), Aschner 4 ), Köhler 5 ), Finkelnburg 6 ) in letzter 
Zeit besonders eingehend von E. Meyer 7 ) und Jungmann 7 ) 8 ) 9 ), 
Grek 10 ), Rohde u. Ellinger 11 ), Asher u. Jost 12 ) fortgeführt wurden. 
Danach steht es außer Frage, daß es eine zentrale Beeinflussung der 
Wasser- und Salzausscheidung in der Niere gibt, so daß Erich Meyer 
und Jung mann (1. c.) direkt von einem „Salzstich“ sprechen. Die 
Leitung geht durch den Splanchnicus: Bei Reizung desselben wird die 
Wasser- und Salzausscheidung gehemmt, bei Durchschneidung gefördert. 
Einen ähnlichen Einfluß übt der Vagus auf die Nierenfunktion aus, 
nur ist seine Wirkung der Intensität nach viel geringer und zeitlich 
rascher abklingend. 

Besonderes Interesse verdient die Wirkung des Adrenalins, dessen 
Einfluß auf die sympathischen Nerven bekannt ist. Dort wo die sym¬ 
pathischen Fasern hemmend wirken, ruft auch das Adrenalin Hemmung 

*) Claude Bernard, Legons du physiologie exp^riment. Paris 1855. 

2 ) Eckart, Beiträge z. Anat. u. Physiol 4—6. 1869. 

3 ) Bechterew, Archiv f. Anat. u. PhysioL 1903. 

4 ) Aschner, Wiener klin. Wochenschr. 1912, Nr. 27. 

5 ) Kahler, Prager Zeitschr. f. Heilk. 1886, Nr. 7. 

•) Finkelnburg, Deutsches Archiv f. klin . Med. 91 . 1907. 

7 ) E. Meyer u. Jung mann, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 73. 

1913. 

8 ) Jung mann, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 77. 1914. 

9 ) Jung mann, Münchner med. Wochenschr. 32. 1914. 

10 ) Grek, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol 68. 1912. 

u ) Rohde u. Ellinger, CentralbL f. Physiol. 27. 1913. 

l? ) Asher u. Jost, Zeitschr. f. Biol. 46. 1914. 
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A. Schittenhelm und 11. Schlecht: 
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hervor. Es ist daher zu erwarten, daß nach den Resultaten der Splanch- 
nicusreizung resp. Durchschneidung das Adrenalin eine hemmende Wir¬ 
kung auf die Urinausscheidung austibt. Daß dies wirklich der Fall ist, 
ist eine schon lange bekannte Tatsache, ln der letzten Zeit hat sich 
besonders Walter Frev 1 ) mit der Einwirkung des Adrenalins auf 
die Wasser- und Kochsalzausscheidung im Urin beschäftigt. Er stellte 
fest, daß die subcutane Injektion von Adrenalin beim Menschen wie 
beim Kaninchen eine Hemmung der Kochsalzausscheidung im Urin 
bewirkt in auffallender Unabhängigkeit von der Urinmenge und auch 
ohne feste Beziehung zu der Ausscheidung der übrigen hamfähigen 
Stoffe. Es kommt zu einer Retention von Kochsalz in den Geweben. 
Weder in den Nieren noch im Blut sind erhöhte Kochsalzwerte nach¬ 
weisbar. Die Urinmenge sinkt beim Menschen nach subcutaner Adre¬ 
nalininjektion ab. zuweilen nach vorübergehender Zunahme. Als An¬ 
griffspunkt für das Adrenalin bezeichnet Frey die Niere selbst. Die 
Kontraktion der Nierengefäße bedingt die einsetzende Oligurie, der 
direkt hemmende Einfluß des Adrenalins auf die Nierenzellen die ver¬ 
schlechterte Ausscheidung des Kochsalzes. 

Hierher gehört ferner der Einfluß des Hypophysins und über¬ 
haupt die Wechselbeziehungen zwischen Hypophyse und Harnausschei¬ 
dung, die für die Erklärung des Diabetes insipidus besonderes Interesse 
bieten. Frank 2 ) hat als erster darauf aufmerksam gemacht, daß in 
einem größeren Teil der von ihm beobachteten Fälle von Diabetes 
insipidus Veränderungen der Hypophyse nachzuweisen waren. Es ge¬ 
lang dann auch durch Injektion von Hypophysenextrakt bei Fällen von 
Diabetes insipidus die Störung der Urinausscheidung zu beseitigen 
fEisner 3 ), Hoppe - Seyler 4 ), Konschegg und Schuster 6 ), 
Graul 6 ), Rosenfeld 7 ) Schiff 8 )]. Alle diese Untersucher fanden, 
daß die Urinmenge beim Menschen (im Gegensatz zum Tierversuch) 
auf Injektion von Hypophysenextrakt rasch abfällt. Auch Frey (1. c.) 
konstatiert diese Wirkung im Versuch am normalen Menschen. Er 
konnte außerdem eine Begünstigung der Kochsalzausscheidung durch 
Pituglandol feststellen, was übereinstimmt mit der Beobachtung der 
anderen Autoren, daß nach subcutaner Injektion des Extraktes gleich¬ 
zeitig mit dem Sinken der Urinmenge das spez. Gewicht des Harnes 
steigt . Er ist der Ansicht, daß bei der Wirkung des Hypophysenextraktes 

A ) W. Frey, Deutsches Archiv f. klin. Med. 123. 1917. 

2 ) Frank, Berliner klin. Wochenschr. 1912, S. 393. 

a ) Eisner, Deutsches Archiv f. klin. Med. 120. 1915. 

4 ) Hoppe - Seyler, Münch, med. Wochenschr. 1915, Nr. 48. 

ä ) Konschegg u. Schuster, Deutsche med. Wochenschr. 1915, Nr. 37. 

*) Graul, Deutsche med. Wochenschr. 1915, Nr. 37. 

7 ) Rosenfeld, Berliner klin. Wochenschr. 1916, Nr. 21. 

H ) Schiff, K. K. Gesellschaft der Ärzte, Wien 1915, 5. November. 
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die Oligurie auf die Folgen der Vasokonstriktion, die Kochsalzausschwem- 
mung auf eine Reizung der Drüsenzellen selbst zurückzuführen ist. 

Zu den acceleratorischen Drüsen mit innerer Sekretion gehört auch 
die Thyreoidea. Fr. Müller 1 ) erwähnt, daß er, auf merksam gemacht 
durch die Häufigkeit der Albuminurie und Nierenkrankheiten bei Schild¬ 
drüsenexstirpation [Hoffmeister 2 ) u. a.] und bei Kachexia strumi- 
priva, auf den Zusammenhang zwischen Schilddrüsenaffektionen und 
Nierenkrankheiten geachtet und mehrere Fälle gesehen habe, bei denen 
ein solcher Zusammenhang wahrscheinlich war. Von Monakow 3 ) hat 
aus seiner Klinik einen solchen Fall beschrieben, der neben den Sym¬ 
ptomen einer Basedowschen Krankheit hochgradige Albuminurie mit 
massenhaften Zylindern, ödem und eine ausgesprochene Störung der 
Kochsalzausscheidung darbot; Diuretica waren erfolglos. Fr. Müller 
selbst beschreibt einen Fall von hochgradiger Struma, bei der sich eines 
Tages Ödeme des Gesichts und des ganzen Körpers sowie Ascites und 
starke Albuminurie einstellten. Das ödem trotzte allen diuretischen 
Mitteln. Es bestand ein leichter Tremor, eine gewisse psychische Er¬ 
regtheit und ein leichter Exophthalmus, Symptome, welche auf eine 
Hyperthyreose hinzudeuten schienen. Die histologische Untersuchung 
der Struma ergab jedoch eine hochgradige kolloidale Degeneration und 
Atrophie der Acini und Atrophie des Zwischengewebes, so daß Fr. Müller 
die Frage auf wirft, ob es sich hier nicht doch mehr um eine Hypothyreose 
als um einen basedowoiden Zustand gehandelt habe. 

Fischer 4 ) sowohl wie Segowa 5 ) berichten aus dem Aschoffsehen 
Institut über den Zusammenhang zwischen Basedowscher Krankheit 
und Nierenerkrankungen mit lipoiden Degenerationen des Epithels. 
Diebella und Illyes 6 ) fanden bei Stoffwechseluntersuchungen an 
Brightikem unter Schilddrüseneinwirkung eine diuretische Wirkung 
derselben, die aber nicht konstant war. Auch Fr. Müller (1. c.) versuchte 
in einigen Fällen durch vorsichtige Schilddrüsendarreichung, die auf¬ 
fallend gut vertragen wurde, die Diurese zu steigern, mit dem Effekt, 
daß die Urinmenge von 400 und 500 ccm auf 11 und darüber sich er¬ 
höhte und das Gesichtsödem abnahm. 

Neuerdings hat Eppinger 7 ), ausgehend von der Tatsache, daß 

x ) Fr. v. Müller, Bezeichnung und Begriffsbestimmung auf dem Gebiet 
der Nierenkrankheiten. Veröffent. aus dem Gebiet des Militärsanitätswesens. 
Berlin 1917. Verlag Hirschwald. 

2 ) B. Hoffmeister, Deutsche med. Wochenschr. 1896, S. 355. 

3 ) Von Monakow, Deutsches Archiv f. klin. Med. 1915, S. 276. 

4 ) Fischer, Zieglers Beiträge z. allg. Path. u. pathol. Anat. 49, 54. 

5 ) Segowa, Ebenda 58, 8. 

# ) Diebella u. Illyes, Archiv f. experim. Path. u. Therapie 39. 1897. 

7 ) Eppinger, Zur Pathologie und Therapie des menschlichen Ödems. 
Springer, Berlin 1917. 
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A. Schittenhelm und H. Schlecht: 


beim Myxödem die ödemartige Schwellung der Haut und des Unter- 
hautzellgewebes durch Schilddrüsendarreichung behoben wird auch bei 
anderen Ödemzuständen den Einfluß der Schilddrüsenmedikation stu¬ 
diert. Er konnte zeigen, daß durch sie bei einer großen Zahl scheinbar 
verschiedenartiger Ödeme eine ausgezeichnete diuretische Wirkung ent¬ 
steht. Durch seine klinischen und experimentellen Untersuchungen 
kam er zu dem Schluß, daß dem großen Schwammorgan, dem ganzen 
Komplex der intermediären Gewebsräume im Wasser- und Salzstoff¬ 
wechsel, eine ebenso große, wenn nicht größere Rolle als der Niere zu¬ 
zuschreiben sei. Der intermediäre Flüssigkeitskreislauf spielt sich nicht 
nur innerhalb des Blutgefäßsystems ab, sondern es kommt die Gewebs¬ 
flüssigkeit als funktioneller Faktor mit in Frage. Bevor die einzelnen 
Bestandteile unserer Nahrung an die Zellen gelangen, müssen sie zuerst 
die Räume passieren, die zwischen Blutcapillaren und Zellen liegen. 
Hier machen sie vorübergehend halt, ehe sie von de~ Zellen selbst 
resorbiert und umgesetzt werden. Vielleicht ist ein gewisser Grad von 
Kolloiden (Eiweißkörpem) nötig, um die den Zellen vorgelagerten Mo¬ 
leküle nicht sofort wieder verlorengehen zu lassen. Bei diesen Gewebs- 
funktionen spielt die Schilddrüse eine gewisse Rolle. Verfütterung von 
Schilddrüsensubstanz beschleunigt häufig den Abfluß der Gewebsflüs- 
- sigkeit und hebt die Diurese. Eppinger sieht die Erklärung darin, 
daß durch Verfütterung von Schilddrüse die Zellen die vorgelagerten 
. Nahrungsmittel rascher in Arbeit nehmen. So können die durch die 
Quellung gebundenen Salze ebenso wie das Wasser frei werden und für 
die Ausscheidung durch die Niere disponibel sein. 

Die Resultate der experimentell-klinischen Forschung sind zweifellos 
für die Erklärung der Ödeme von größter Bedeutung. Wenn wir auch 
bei manchen Ödemen mit schweren anatomischen Läsionen der Nieren 
und dadurch bedingten nachweisbaren intrarenalen Nierenfunktions¬ 
störungen eine glatte Erklärung geben können, so bleiben doch zahlreiche 
Ödemzustände ungeklärt. Hierher gehören die von Eppinger (1. c.) 
angeführten besonderen Fälle scheinbarer Myokardaffektionen, hart¬ 
näckige Ödemzustände bei gewissen Nephritisformen und Nephrosen, 
die Ödeme bei kachektischen Individuen bei Infektionskrankheiten (wie 
Malaria, Recurrens, Ruhr), die pastösen Zustände der Chlorosen, die 
Ödeme der Anämien und die Ödemzustände bei Ernährungsstörungen 
der Kinder und anderes mehr. Abgesehen von den genannten Nieren¬ 
affektionen handelt es sich bei all diesen Zuständen um anatomisch 
intakte Nieren, so daß schon dadurch der Gedanke nahegelegt wird, 
daß es sich um extrarenale Ursachen für die Ödementstehung handelt. 

Ausgehend von diesen Ergebnissen der Forschung, 
haben wir auch bei ödemkranken den Einfluß des Thy- 
reoidins, des Adrenalins und Hypophysins untersucht. 
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Nachdem wir in den vorstehenden Untersuchungen festgestellt haben, 
daß Störungen in der Wasser- und Kochsalzausscheidung ^iur in 
Form der kombinierten Darreichung nachweisbar waren, haben 
wir für die nun folgenden Versuche im wesentlichen die gleiche Versuchs¬ 
anordnung gewählt. Nur bei zwei normalen Versuchspersonen haben 
wir auch Kochsalztrocken versuche unter Thyreoidindarreichung durch¬ 
geführt. 


A. Kochsalztrockenversuche mit Thyreoidin. 

Versuch 33 und 34. Schu. und Pr., normal. 6—8 Tage vor dem Beginn 
des Versuches steigende Mengen Thyraden von 3 X 3 bis 3 X 6 Tabletten pro die. 
Versuchstag morgens 8 Uhr 

20g NaCl + 400ccm Wasser, Kurve 33. 

außerdem am Tage 3x6 Ta- Kochsalz trockenversuch mit Thyreoidin (Schm), 
bletten Thyraden. Kost wie 8910111212395 6 7 6 9* 

früher. 

Das Resultat der zeit¬ 
lichen Ausscheidung geben 

die Kurven 33 und 34. 

* 

Wenn auch bei Versuch 34 
scheinbar eine leichte Zu¬ 
nahme der Wasserausfuhr 
zu bestehen scheint, so kann man 
dieser doch in Anbetracht des 
völlig negativen Ausfalls bei Ver¬ 
such 33 und bei der Kochsalz¬ 
ausscheidung von Versuch 34 
keinen besonderen Wert beilegen. 

Die NaCl-Ausscheidung in Ver¬ 
such 34 ist im Gegenteil erheb¬ 
lich schlechter unter Thyreoidin. 

Dieses Versagen tritt auch in der 
Tabelle 35 klar hervor, in der 



Kurve 34. Koch¬ 
salztrockenversuch mit Thyreoidin (Pr.). 
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die Ausscheidung quantitativ in 4-und 12stündiger Periode zusammen¬ 
gestellt ist. 


B. Kombinierter Wasser- und Salzversuch mit Thyreoidin. 

Wir haben auch hier wieder zwei Versuche an Normalen ausgeführt, 
denen wir vier Versuche an ödemkranken folgen lassen. 

Versuch 36. Ev., normal. (Kurve 36). Vorbereitung wie bei Versuch 33 
und 34. Am Versuchs tage morgens 8 Uhr 20 g NaCl + 1500 ccm Wasser. 3x6 
Tabletten Thyraden. 

Der Versuch zeigt, wie ein Blick auf Kurve 36 und deren Vergleich mit den 
früheren Kurven 27 zeigt, •keinen begünstigenden Einfluß des Thyreoidins. 
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A. Schittenhclm und H. Schlecht: 


Tabelle 35. 

Kochsalztrockenversuch mit Thyreoidin bei Normalen. 
4-Stunden-Ausscheidung. 
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Schu. 

Schu. 

400 2901 
400 161 

—110 

—239 

72,3 

40,2 

20 
10 1 

3,94 

1,73 

—16,06 19,7 
— 8,27 17,3 

ohne 

mit 

Thyreoidin j 

Normale Ver¬ 
suchspersonen 

Pr. 

400 237i 

—163 

57.5 

20 

3.52 

1 —16,48i 17,6 

ohne 


Pr. 

400 431 

+ 31 

108 

20 

3,9 

i —16,1 i 19,5 

mit 

•t 

bei Heimat kost 


12-Stunden-Ausscheidung. 


Schu. 

400 

730 

-r-330 

182.5 

20 

11.17 

— 8,83i 

55,9 

ohne 

Thyreoidin 

Schu. 

400 

632 

4-2 32 

172,4 

10 

6,03 

— 3,17 

60.3 

mit 

M 

Pr. 

400 

722 

4-322 

180,5 

20 

10,48 

- 9,52, 

52,4 

ohne 

»> 

Pr. 

400 

819 

-419 

205 

20 

8,33 

' — 11 , 67 ; 

41,7 

mit 

9t 


Normale Ver¬ 
suchspersonen 
bei Heimatkost 


Kurve 36. Kombinierter Wasser-Koch 
salzversuch mit Thyreoidin (Ev.). 


Kurve 37. Kombinierter Wasser-Kochsalz - 
versuch mit Thyreoidin (Lor.). 



der neunten Stunde ein recht erheblicher Anstieg der NaCl-Ausscheidung und 
auch ein geringerer der Wasserausscheidung ergibt. 

Versuch 38. Ödemkranker Sim. (Kurve 38). Vorbereitung und Versuchs¬ 
anordnung wie in Versuch 28. Thyraden 2 Tabletten. 

Die Kurve für Kochsalz sowohl wie für Wasser steigt in der zweiten Stunde 
an, die Kochsalzkurve sehr stark; sie erreicht in der dritten Stunde ihren Höhe¬ 
punkt, um dann sofort wieder abzusinken. Die Wasserkurve hält sich von der 
zweiten bis vierten Stunde auf der Höhe, sinkt dann ab und steigt später wieder 
an. Die prozentuale NaCl-Konzentration geht parallel mit der absoluten Kurve. 
Der Unterschied gegenüber der Kurve 28 ist erheblich. 

Versuch 39. Ödemkranker Fed. (Kurve 39). Vorbereitung und Versuchs- 
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Kurve 38. Kombinierter Wasser-Koch¬ 
salzversuch mit Thyreoidin (SL). 



Kurve 39. Kombinierter Wasser-Koch¬ 
salzversuch mit Thyreoidin (Fe.). 



Kurve 40. Kombinierter Wasser-Koch¬ 
salz versuch mit Thyreoidin (Ge.). 

^oo ifi 

| i+50 Iß 
^ß00 Iß 
350 Iß 
300 Iß 
250 Iß 
200 Oß 
150 0,6 
100 Oß 
50 Oß 
O 0 



anordnung wie bei Versuch 29. Vorher 3 Tage lang 3 1 Tablette Thyraden. 

2 Tage lang 2x2 Tabletten Thyraden. 

Die Kurve der Wasserausscheidung steigt zu beträchtlicher Höhe, erreicht 
in der ersten Stunde ihren Gipfelpunkt und sinkt dann wieder stark ab. Die Koch¬ 
salzkurve zeigt erhebliche Schwankungen, die bis zu zehn Stunden anhalten. 
Konform mit ihr verläuft die Kurve der Konzentration. 

Versuch 40. ödemkranker Cem. (Kurve 40). Versuchsanordnung wie bei 
Versuch 30. Am Tage des Versuchs 6 Tabletten Thyraden. 

Die Wasserausscheidung steigt in der ersten Stunde sehr hoch an, um in der 
zweiten Stunde rasch wieder abzufallen und bis zum Schluß des Versuches auf 
niederer Höhe zu bleiben. Die prozentuale NaCl-Konzentration steigt in der 
zweiten und dritten Stunde ziemlich hoch an und hält sich dann dauernd hoch. 
Die Kochsalzkurve steigt erst in der sechsten Stunde hoch an, bleibt von der 
siebenten bis zehnten Stunde hoch, um dann abzufallen. 

Versuch 41. ödemkranker Pi. (Kurve 41). Vgl. Kurve 31. Versuchsanord¬ 
nung wie bei Kurve 31. Vorher zwei Tage lang 3x1 Tablette Thyraden und 
zwei Tage 2x3 Tabletten Thyraden. 

Die Wasserausscheidung steigt m der ersten und zweiten Stunde zu mittlerer 
Höhe, um dann abzusinken und tief zu verlaufen. Die Kochsalzausscheidung 
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A. Schittenhelm und H. Schlecht: 


Kurve 41. Kombinierter Wasser-Kochsalz- 
versuch mit Thyreoidin (Pi). 



steigt in der zweiten Stunde hoch 
an, sinkt in der dritten Stunde 
wieder ab und verläuft auf mitt¬ 
lerer Höhe. Die prozentuale Kon¬ 
zentration erhebt sich in der 
zweiten und dritten Stunde und 
verläuft dauernd hoch. 

Wir können nach diesen 
Versuchen wohl sagen, daß 
bei denNor mal versuchen 
ein Einfluß des Thyreoidins 
nicht mit Sicherheit zu kon¬ 
statieren war. Bei den 


Tabelle 42. 

Kombinierter Wasser-Kochsalzversuch mit und ohne Thyreoidin. 


4-Stunden-Ausscheidung. 
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1 TT 

Ev. 

1500 

1071 

— 429 

71,4 

20 

13,73 

— 6,27 

68,65 

mit 

„ 

Normale Ver- 

Lor. 

1500 

1082 

— 418 

67,2 

20 

13,01 

— 6,99 

65,01 

ohne 

99 

> suchspersonen 

Lor. 

1500 

1549 

+ 49 

103,3 

20 

12,15 

— 7,85 

60,8 

mit 


bei Heimatkost 

Cem. 

1500 

1169 

— 331 

77,9 

20 

12,08 

— 7,92 

60,4 

ohne 

99 


Cem. 

1500 

1353 

— 147 

90,2 l 

20 

11,69 

— 8,31 

58,4 

mit 

*9 


Sim. 

1500 1590 

+ 90 

106,0 | 

20 

22,32 

+ 2,32 

111,6 

ohne 

99 


Sim. 

15003719 

+2219 

248,0 i 

20 

31,31 

+11,31 

156,5 

mit 



Fed. 

150011252 

— 248 

83,4 | 

20 

9,42 

—10,58 

47,1 

ohne 

99 

> uaemKranKe 

Fed. 

1500 

1816 

+ 316 

121,0 

20 

13,28 

— 6,72 

66,4 

mit 

99 


Pin. 

1500 

593 

— 907 

39,3 

20 

4,17 

—15,83 

20,8 

ohne 



Pin. 

1500 

986 

'— 514 

65,7 

20 

11,05 

— 8,95 

55,2 

mit 

99 



Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 








Über die Ödemkrankheit. 


63 


ödemkranken scheint dagegen ein gewisser Effekt vorzuliegen, 
indem die Wasserausscheidung und die Kochsalzaus¬ 
scheidung etwas intensiver verlaufen. Noch deutlicher wer¬ 
den diese Verhältnisse, wenn man die Tabelle 42 betrachtet, welche 
die 4- und 12 ständige Gesamtmenge zusammenfaßt und die Versuche 
mit und ohne Thyreoidin einander gegenüberstellt. Es ergibt sich daraus 
der geringe Effekt des Thyreoidins im Normalversuch, während 
in den Versuchen an ödemkranken sowohl in der Wasseraus¬ 
scheidung wie in der Kochsalzausscheidung beim 4- und 
12-Stundenversuch durchweg eine Steigerung derAusfuhr 
unter Thyreoidinverabreichung zu konstatieren ist. 


G. Kombinierte Wasser- und Salzversuche mit Adrenalin. 

Die Versuche wurden an zwei ödem kranken ausgeführt, die mor¬ 
gens um 9 Uhr 20 g Kochsalz und l 2 / 2 1 Wasser bekamen und denen 
sofort hinterher 1 mg Adrena- 

K u r v e 43. Kombinierter Wasser-Kochsalz¬ 
versuch mit Adrenalin (PL). 
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Kurve 44. Kombinierter Wasser-Kochsalz - 
versuch mit Adrenalin (Ce.). 


lin subcutan injiziert wurde. 

Der Einfluß, wenn ein sol¬ 
cher überhaupt zugegeben 
werden kann, ist nur ein ge¬ 
ringer. In dem Versuch 
Nr. 43 Pi. (Kurve 43) ver¬ 
läuft die Wasserkurve (nur 
mit einem ganz geringen An¬ 
stieg in der zweiten Stunde) 
durchaus niedrig, und auch 
die Kochsalzkurve steigt nur 
ganz wenig in die Höhe. Die 
Kurve wäre zu vergleichen mit 
der Kurve Nr. 31, welche ent- 
schieden höhere Ausschläge 
zeigt und mit der Kurve 41 
(Thyreoidinwirkung), die noch 
viel mehr gegen die letzte ab¬ 
sticht. . 

Bei dem Versuch 44 (s. 

Kurve 44), Pat. Ce., ist der 
Unterschied, soweit das 

Kochsalz in Betracht kommt, eine geringe Verringerung der Aus¬ 
scheidung. Bei der Wasserausscheidung ist so gut wie keine Diffe¬ 
renz ersichtlich. Im Gegenteil verläuft die Kurve in ihrem Endteil 
eher höher als niedriger. Die erhöhte Wasserausscheidung tritt bei 
Adrenalinverabreichung eine Stunde später auf, und ebenso erhebt 
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sich auch die Kochsalzkurve um mehrere Stunden später zu ihrer höch¬ 
sten Höhe. Dasselbe gilt von der Kurve der prozentualen Kochsalz¬ 
ausscheidung. 

Betrachtet man dazu die Tabelle 43, in deren Kolumnen die 4- und 
12-Stunden-Gesamtmengen der Wasser- und Salzausscheidung einge¬ 
zeichnet sind, so geht daraus noch deutlicher das eben Gesagte hervor. 
Es besteht eine leichte Tendenz für verminderte Abscheidung 
von Kochsalz und Wasser. 


Tabelle 45. 

Kombinierter Wasser-Kochsalzversuch mit Adrenalin. 

4 - St unden - Ausscheid ung. 


Name 

Zufuhr 

Ausfuhr 

Bilanz 

ec 

1 

< a, fl 
sz 

o 

* 1 

Zufuhr 

•C 

so 

3 

< 

Bilanz 

ec 

1 . S.o 

« -O c 

1 * 


Cem. 

1 500 

691 

— 809 

46,1 

20 

3,24 

—16,76 

16,2 

ohne Adrenalin 1 


Cera. 

1500 

' 649 

— 851 

43,2 

| 20 

1,6 

—18,4 

8,0 

mit „ 

Odemkran k«* 

Pin. 

1500 

363 

—1137 

«4,2 I 

20 

1,4 

—18,6 

7.0 

ohne „ 


Pin. 

1500 

223 

—1217 

14.9 

1 20 

0,92 

—19,08 

4.« 

mit „ 







12-Stunden-Ausscheidung. 


Cem. 

1500; 1169 

— 331 

77,9 

20 

12,04 

— 7,92 

«0.4 

ohne Adrenalin 


Cem. 

1500 1306 

— 194 

87,0 

1 20 

8,85 

—11,15 

44,2 

mit „ 

L. 

Pin. 

1500 

' 593 

— 907 

39.3 

20 

4,19 

—15,81 

20.8 

ohne „ 

| Odemkranke 

Pin. 

1500 

486 

—1014 

32,4 

20 

13,98 

—16,02 

19,9 

mit „ 



C. Kombinierter Wasser- u nd Salz versuch mit Hy pophysi n. 

Auch hierbei wurden zwei Versuche an ödemkranken angestellt. 
Beide erhielten morgens um 9 Uhr 20 g NaCl und 1 1 / 2 1 Wasser und 
sofort hinterher 2 ccm Hypophysenextrakt. Auch in diesen Versuchen 
(Kurve 46 und 47) war die Wirkung nicht einheitlich. Hierzu vergleiche 
Kurve 28 und 29. Bei Versuch 47 (Fl.) verliefen die Kurven von Jasser 
und Kochsalz gegenüber der unbeeinflußten (Kurve 29) entschie¬ 
den niedriger. Bei Versuch 46 kommt es dagegen zu einem anfäng¬ 
lichen raschen und hohen Anstieg der Wasserausscheidung, die bei dem 
unbeeinflußten Versuch nur ganz gering ist. Die Kochsalzkurve 
bietet in den beiden Versuchen ein völlig verschiedene« Bild. Ver¬ 
gleicht man mit den Kurven die Tabelle 48, in der die quantitative Aus¬ 
scheidung in 4 und 12 Stunden zusammengestellt ist, so ersieht man 
daraus, daß entsprechend den Kurven bei Versuch (Fe.) 47 die Wasser- 
ausscheidung unter Hypophysinwirkung absinkt, während die Koch¬ 
salzausscheidung eine deutliche Erhöhung zeigt, mithin ein Ver¬ 
halten, wie es Frey (1. c.) für seine Versuche angab. Bei dem anderen 
ödemkranken, Pat. Sim., Versuch 46 (Kurve 46), steigt die Kochsalz¬ 
ausscheidung gleichfalls an, aber gleichzeitig geht auch die Wasser- 
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Kurve 46. Kombinierter Wasser-Koch- Kurve 47. Kombinierter Wasser-Koch¬ 
salzversuch mit Hypophysin (Si.). salzversuch mit Hypophysin (Fe.). 



UM IM 



300 Ifi 
350 1,0 
ZOO 0,8 
150 0,6 
100 0,V 
50 0,3 
0 0 


9 10 H 18 "1 2 3 U 5 6 7 8 9* 1 



menge deutlich in die Höhe. Immer¬ 
hin ist der Unterschied gegenüber 
dem Adrenalin versuch, soweit die 
NaCl-Ausscheidung in Betracht ge¬ 
zogen wird, ein. sehr deutlicher: 
beim Adrenalin Sinken, beim 
Hy pophy sin Steigen der Koch¬ 
salzausfuhr. 


Tabelle 48. 

Kombinierter Wasser-Kochsalzversuch mit. Hypophysin. 


4-Stunden-Ausscheidung. 


1 

u 

Ä 

3 

M 

JZ 

3 

N 

3 

cd 

w 

. § O 

§ °' 

3 

£ 

K 3 

S 



CS 

3 

N3 

oo 

3 

5 

o 

5 

s 

« 

= 

B -g 

«0 


• 

Sim. 

1500 

603 

— 897 

40,2 

20 

6,88 

—13,12 34,4 

ohne Hypophysin \ 


Sim. 

1500 

1107 

- 393 

73,8 

20 

10,97 

— 9,03, 54,8 

mit „ I 

Ödemkranke 

Fed. 

1500 

784 

— 716 

52,3 

20 

2,21 

—17,79| 11,1 

ohne „ 1 

Fed. 

1500 

373 ! 

—1127 

*4,0 

20 

4,85 

—15,15| 24,3 

mit „ ) 







12-Stunden-Ausscheidung 



Sim. 

15001590 

+ 90 

1 106,0 

20 

22,32 

+ 2,32! 1II, S 

ohne 

\ 

Sim. 

Fed. 

1500 2532 
1500; 1252 

+ 1032 
— 248 

168,7 

83,4 

20 

20 

27,51 

9,42 

+ 7,51 137,5 
—10,58 47,1 

mit 

ohne „ | 

> Ödem kranke 

Fed. 

1500; 

898 

— 602 

50,0 

20 

11,23 

— 8,77 56,1 

mit „ ) 



4. Zusammenfassung. 

Überblickt man das Resultat der Untersuchungen, so kann zunächst 
einmal in Übereinstimmung mit den in der Literatur niedergelegten 
Angaben festgestellt werden, daß die Wasserausscheid u ng im ein¬ 
fachen Wasserversuch eine normale ist. Dies betonen auch 

Z. f. d. g. exp. Med. IX. «> 
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66 A. Schitteflhelm und H. Schlecht: 

G erhar tz, Lange, Falt a 1 ), Knack u. Neu mann 2 ). Die letzteren f an- 
denebenso wir wir und Maase u. Zondeck eine gute Konzentra¬ 
tions- und Verdünnungsfähigkeit in demStadium nach vollende¬ 
ter Ödemausschwemmung. Verlangsamung der Wasserausscheidung 
sah Boenheim 3 ). In dem Ödemstadium und während der Ausschwem¬ 
mung berichten Maase u. Zondeck über verzögerte Ausschwemmung 
bei Überlastung mit Kochsalz und Wasser. Li pp mann beobachtete 
eine starke Retention von 20 g NaCl, während 10 g gut ausgeschieden 
werden. Nach unseren Versuchen ist die Wasserausscheidung 
von Wasser allein auch in dem Stadium der Ausschwemmung 
der Ödeme eine gute. Dasselbe konnten wir auch für den Kochs alz - 
trockenversuch (20g Zulage) feststellen, indem das Kochsalz un¬ 
gefähr wie im Normalversuch ausgeschieden wurde. Ganz anders ge¬ 
staltet sich freilich das Bild, wenn gleichzeitig Kochsalz und 
reichlich Wasser zugeführt werden. In diesem Fall kommt es 
gegenüber dem Normalen ganz entschieden zu einer erheblich ver- 
langsamtenAusscheidung,besonders desWassers, aber auch 
des Kochsalzes. Für das Kochsalz gibt freilich nur der 4-Stunden- 
versuch stark hervorspringende Ausschläge. Dabei ist bemerkenswert, 
daß in unseren Versuchen bereits normale Versuchspersonen erheb¬ 
liche Differenzen zeigten, indem solche, die dauernd unter einer 
Ernährung standen, die ungefähr der Friedensnahrung gleich- 
kommt (also ohne Überwiegender vegetabilischen und fettarmen 
Kost mit reichlicher Eiweißzufuhr), eine wesentlich bessere Aus¬ 
scheidung vor allem für Kochsalz zeigten, wie solche normale Ver¬ 
suchspersonen, die dauernd unter der f e f t - und eiweißarmen, dagegen 
vegetabilienreichen Heimatkost standen. Es scheint also unter 
dem Einfluß der Ernährung sich gegenüber der Wasser- und Kochsalz - 
ausscheidung allmählich ein Zustand auszubilden, der zu der Qdem- 
krankheit hinüberleitet. Beim ödemkranken kommt es, wie 
Lichtwitz, Schiff, Lippmann, Maase u. Zondeck, Knack u. 
Neumann u. a. gleichfalls angeben, zu einer starken Retention 
von Kochsalz und Wasser, indem durch die kochsalz- und wasser¬ 
reiche Gemüsekost dauernd Bedingungen geschaffen werden, wie sie 
unserem kombinierten Kochsalz- und Wasserversuch entsprechen. Nach 
Ablauf der Ödeme werden daher zunächst, wie wir in Übereinstimmung 
mit den genannten Autoren feststellen konnten, große Kochs alz- 
und Wassermengen ausgeschwemmt. Wie Schiff u. Lichtwitz 
fanden wir Ausschwemmungen bis 50 g täglich. Lichtwitz erwähnt 
sogar eine Ausschwemmung bis zu 150 g. 

*) Falta, Wiener klin. Wochenschr. 1917, Nr. 52. 

2 ) Knack u. Neu mann, Deutsche med. Wochenschr. 1917, Nr. 29. 

3 ) Boenheim, Münch, med. Wochenschr. 1917, Nr. 27. 
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Wie wir schon im ersten Teil ausführten, sprechen für einen Teil 
der ödemkranken, die dann immer schwer krank sind, eine Reihe von 
Beobachtungen (Wirkung von Herzmitteln, Senkung des Blutdrucks, 
akute Insuffizienz des Herzens bei geringen Anstrengungen) dafür, daß 
kardiale Momente bei der Ödementstehung mitsprechen können. 
Solche Patienten scheiden dann eine verminderte Menge hochkon¬ 
zentrierten Urins aus. Bei dem größeren Teil der ödemkranken 
treten kardiale Erscheinungen nicht in den Vordergrund, wenig¬ 
stens nicht in dem Maße, daß sie eine Urinretention mit Ödembildung 
erklären könnten. Hier müssen also andere Ursachen vorliegen. Daß 
die Niere für Wasser und Kochsalz allein eine normale Funktion 
zeigt, konnten wir beweisen. Die Funktionsstörung tritt erst auf, wenn 
Wasser und Kochsalz in großen Mengen zusammen verab¬ 
reicht werden. Da die einzelnen Partiarfunktionen normal gefunden 
wurden, kann es sich nicht um eine intrarenale Ursache handeln. 
Dafür spricht auch, daß bei der kombinierten Anordnung die Störung 
der NaCl-Ausscheidung nur im 4-fJtundenversuch wesentlich zutage 
tritt, während sie im 12-Stundenversuch bereits zum Teil ausgeglichen 
erscheint. Die Versuche mit Adrenalin und Hypophysin scheinen 
gleichfalls dafür zu sprechen, daß die Ausscheidungsverhältnisse in der 
Niere nicht gestört sind, denn die Ausschläge entsprechen einigermaßen 
denen, wie sie von anderen Autoren in Normal versuchen festgestellt 
wurden. 

Von Interesse ist jedenfalls die durch unsere Versuche erhärtete 
Tatsache, daß bei ödemkranken durch Verabreichung von Thyreoidin 
entschieden ein beschleunigender Einfluß auf die Ausschei¬ 
dung von Wasser und Kochsalz veranlaßt wird, während eine 
solche Wirkung bei den Nor mal versuchen so gut wie nicht zutage 
tritt. Wir wissen freilich zur Zeit noch nichts Genaues über den An¬ 
griffsort des Thyreoidins. Wir wollen uns auch keineswegs auf den 
Boden der Eppingerschen Ödemtheorie stellen, welche zwar eine an¬ 
sprechende Hypothese zu sein scheint, die aber noch keineswegs durch 
völlig einwandfreie Beweise gestützt wird. Immerhin ist das Thyreoidin 
eine Substanz, welche eine sehr weitgehende Einwirkung auf den Ge¬ 
samtorganismus hat, die wohl geeignet erscheint, auf den extrarenalen 
intermediären Austausch von Wasser und Salzen einzuwirken. Ob ihm 
ein intrarenaler Einfluß zukommt, müßte erst noch durch entsprechende 
Versuche festgestellt werden. Uns scheint es wahrscheinlich, daß die 
Wirkung im wesentlichen eine extrarenale ist, zumal im Hinblick auf 
den Unterschied bei dem normalen Versuch und den Versuchen an 
ödemkranken. Auf den weiteren Zusammenhang dieser extrarenalen 
Störung mit dem Wesen der Ödemkrankheit werden wir in einer 
späteren Mitteilung zurückkommen. 

5 * 
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3. Mitteilung. 

Chemische Untersuchungen von Blut und ÖdemfUissigkeit bei der 

Ödemkrankheit. 

Von 

Prof. A. Schittenhelm und Prof. H. Schlecht. 

Die klinische Symptomatologie der Ödemkrankheit zeigt, daß man 
es hier mit einer Änderung des gesamten Organismus zu tun hat, und 
daß die Ödeme nur als Einzelsymptome zu bewerten sind. Um einen 
Einblick in die Vorgänge im Organismus zu gewinnen, war es daher 
notwendig, Untersuchungen in den verschiedensten Richtungen an¬ 
zustellen. Wir haben daher eingehende Untersuchungen über die 
Zusammensetzung des Blutes, einzelne auch über die Ödemflüssig¬ 
keit angestellt und Stoffwechseluntersuchungen durchgeführt, die uns 
vor allem Aufschlüsse über den N-Stoffwechsel liefern sollten. In dieser 
Mitteilung bringen wir zunächst die Untersuchungen an Blut und ödem- 
flüssigkeit. 

A. Der Eiweißgehalt und Reststickstoff des Blutes. 

Die morphologischen Untersuchungen des Blutes bei ödemkran¬ 
ken ergaben in unseren Untersuchungen und in denen anderer Autoren 
im allgemeinen übereinstimmende Resultate. Zur Zeit der Ödeme auf¬ 
fallenderweise vielfach hohe, hochnormale, vereinzelt übemormale Hämo¬ 
globin- und Erythrocytenwerte, mitunter mit erhöhtem Färbeindex, in an¬ 
deren Fällen dagegen mehr oder weniger starke Herabsetzung der Zahlen. 
Nach Ablaufen des Ödems resp. im postödematösen Stadium erfolgte ein 
Absinken der Werte bei ziemlich gleichbleibendem oder etwas fallendem 
Färbeindex. Li pp mann hat dieses Verhalten direkt als „paradoxes 
Blutbild“ bezeichnet. Von seiten der Leukoevten fanden wir normale 
Werte oder geringe Schwankungen nach unten bis zu 4000 (in zwei 
Fällen auch darunter), daneben Lymphocyten (s. klinischer Teil). 

Wir haben ferner den Eiweißgehalt des Blutes in zahlreichen 
Fällen verfolgt. Wir verwandten dazu die refraktometrische Me¬ 
thode nach Pulfrich. Die Resultate wurden in einzelnen Fällen durch 
Blutanalysen nach Kjeldahl kontrolliert. Es ergab sich eine sehr gute 
Übereinstimmung. 
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Folgende Tabelle gibt eine Übersicht über die von uns gefundenen 
refraktometrischen Werte: 

Tabelle 1. 


►Serumeiweißwerte der Patienten mit Ödemen. 


Nr. 

Name 

1 Serumeiweiß ; 

O' 

o 

i Nr - 

t Name 

1 

Serumetweiß 

1 % 

1 

Ber. 

5,97 

25 

Kop. 

3,94 

2 

i Ab. 

5,47 

26 

Must. 

4,10 

3 

I Bor. 

7,04 

27 

! AL. 

6,34 

4 

1 Pon. 

: 5,20 

28 

1 Kost. 

7,24 

5 

1 Lu. 

6,06 

29 

Scha.. 

5,81 

6 

Swan. 

1 5,20 

30 

Gol. 

6,25 

7 

Kond. 

| 7,59 

31 

Gon. 

5,90 

8 

Zub. 

5,18 

32 

Bol. 

5,29 

9 

Kort. 

4,20 

33 

Mur.. 

4,«* 

10 

i Rut. 

! 6,08 

34 

Mesch. 

6,61 

11 

Lor. 

6,94 

35 

Per. 

4,08 

12 

1 Wen.. 

4,90 

36 

La. 

7,09 

13 i 

Sin.. 

5,56 

37 

Rus. 

5,64 

14 ! 

Du. 

6,45 

38 

Ro. 

6,98 

15 

Kug. 

5,72 

39 

On.. 

7,63 

16 

Dol.j 

7,29 

40 

Schma.. 

5,03 

17 

Mat.i 

4,61 

41 

Schka. 

6,77 

18 

Rom. 

5,68 

42 

Ant. 

6,08 

19 

Rev. 

5,91 

43 

Mur. II. 

4,81 

20 

Rob..; 

6,34 

44 

Deg. 

6,81 

21 

Rot. 

7,15 , 

45 

Do. 

6,66 

22 

Pach. 

5,77 

46 

F. 

5,23 

23 

Storz.. 

5,47 

47 

L. 

4,90 

24 J 

Sch.| 

5,36 

48 

B. 

4,80 


In Tabelle 2 sind einige Beispiele zusammengestellt von ödemkranken 
ohne ödem, die ebenfalls niedrige Serumeiweißwerte zeigen. Immerhin 
sinken die Werte, wie wir an einer großen Anzahl derartiger Kranker fest¬ 
stellen konnten, nicht auf die tiefen Werte herab, welche die Kranken mit 
Ödemen aufweisen. 

Tabelle 2. 


Serum ei weiß werte der Patienten ohne Ödeme. 


Nr 

' Name 

| Serumeiweiß 

% 

Nr. 

Name 

Serumeiweiß 

O' 

.o » 

1 

Mosch. 

5,47 

1 6 

Mal. 

I 5.47 

2 

K. . .* . 

5,18 

7 

Pi. 

6,10 

3 

Cem . 

5,93 

8 

Jer . 

! 5,34 

4 

Lup . 

6,94 

9 

Pup . 

l 5,81 

5 

Bu . 

4,85 - 

10 

Iw. 

, 6,10 


Die Bestimmung des Eiweißgehaltes 

im Blutserum ergibt 

regelmäßig 

eine Herabsetzung. 

Gegenüber 

den 

normalen Werten von 7 — 9% 
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(Reiss), 6,77—8,86% (Böhme) und 6,24—9% (Veil) fanden sich bei 
unseren Kranken in der Mehrzahl Werte zwischen 5—7%, häufig sogar 
noch unter 5 bis zu 4% und darunter. Der niedrigste Wert, den wir 
beobachteten, betrug 3,94%. Die Bestimmungen des Brechungsindex 
wurden stets bei Bettruhe vorgenommen. 

Im Stadium der Ödeme ist diese Herabsetzung des Brechungsindex 
sicher zum großen Teil auf die durch die allgemeine Hydro psie be¬ 
dingte Verwässerung des Blutes zurückzuführen. Dementsprechend 
finden nich auch bei unseren Patienten die besonders starken 
Ödeme meist mit sehr niedrigen Serumei weiß werten verknüpft. 
Als Beispiele sei auf die Fälle Nr. 1 und 2 (s. Krankenblätter in Mitt. I) 
verwiesen. Hier waren die Ödeme außerordentlich stark, die 
prozentualen Eiweißwerte des Serums betrugen 3,94 und 4,2%. Diese 
Verwässerung des Blutes ist aber unserer Meinung nach nicht die einzige 
Ursache für die Herabsetzung des Brechungsindex. Eine Reihe von 
klinischen Momenten scheint uns vielmehr dafür zu sprechen, daß 
gleichzeitig auch eine tatsächliche Einschmelzung von Serum¬ 
eiweiß vorliegt, daß also die niedrigen Index werte zum Teil durch eine 
absolute Verminderung des Eiweißgehaltes des Serums be¬ 
dingt sind. Zunächst spricht für diese Anschauung die Tatsache, daß 
bei vielen unserer Patienten die Hämoglobinwerte auffallend 
hoch waren bei niedrigem Serumindex (s. Tabelle 3 und 4) 1 ). 

Tabelle 3. 

Kranke mit Ödemen. 


Name 

Hämoglobin 

*korr. 

Serumindex 

Ödeme 

Name 

Hämoglobin 

korr. 

Serumindex 

Ödeme 


% 

Ol 

,0 



% 

% 


K. 

100 

5,36 

stark 

s. 

100 

4,87 

stark 

S. 

100 

| 3,94 


j! F- 

1 93 

4,59 

99 

M. i 

95 

4,10 

j „ 

Ü B - 

1 97 

4,45 

99 

L. 

98 

6,06 

i 99 

F. 

j 100 

5,36 

! ” 


Nach der Ausschwemmung der Ödeme steigen nun nicht Hämogiobin- 
und Indexwerte gleichsinnig an, wie man es bei einer einfachen Ver¬ 
dünnung des Blutes erwarten sollte, sondern sie zeigen ein durchaus 
gegensätzliches Verhalten: der Serumindex steigt an, der Hä¬ 
moglobinwert sinkt (s. Kurve 5). Auch das Verhalten der Körper¬ 
gewichtskurve zur Indexkurve (s. Kurve 5 u. 6) spricht im Sinne 
einer Eiweißarmut des Serums. Wären die niedrigen Eiweißwerte 
nur durch eine Verdünnung des Blutes bedingt, so müßte mit dem Aus¬ 
scheiden der Ödeme Körpergewicht- und Indexkurve entgegengesetzt 

x ) So haben wir z. B. Hämoglobinwerte von 100% bei Serumeiweißwerten 
von nur 5,36 und sogar 3,94%! (s. Tab. 3). 
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Tabelle 4. 

ödemkranke ohne ödem. 


Name 

Hämoglobin 

0/ 

,0 • 

Serumindex ! 

% | 

| Name 

Hämoglobin 

% 

Serumfndex 

O f 

/ o 

C. 

98 

j 5,95. 

R. 

100 

6,49 

w. 

95 

! 6,08 

P. 

100 

5,95 

M. 

100 

6,25 

D. 

81 

5,72 

0.' 

100 

6,23 

P. 

97 

5,47 

R. 1 

100 

6,27 

A. 

100 

5,47 

s. ■ 

100 

6,19 

K. 

100 

6,49 

s. ! 

100 

6,04 

J. 

100 

5,60 

s. 

87 

6,49 

K. 

92 

5,18 

R. 

93 

5,36 

: 

: 
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• - - % Serumeiweiß. 
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Kurve 6. Patient Schi. 


verlaufen, das Körpergewicht müßte infolge des Ausscheidens der 
Ödeme sinken, der Index infolge der allmählich wieder einsetzenden 
Konzentration des-Blutserums ansteigen. In unseren Fällen sehen wir 
vielfach das Gegenteil. Index und Kör¬ 
pergewichtskurve bewegen sich 
gleichsinnig. So steigen beispielsweise 
bei Kurve 5 und 6 (Fall 1 u. 2) unter dem 
Einfluß einer eiweißreichen Ernäh¬ 
rung das Körpergewicht und die Kurve 
des Serumeiweißes gleichmäßig an. Es 
ist das ein Verhalten, wie es auch Beiss 
als charakteristisch angibt für Fälle, bei 
denen die Herabsetzung des Index durch 
einen tatsächlichen Eiweißverlust des 
Serums bedingt ist und wo nun mit der Bes¬ 
serung des Ernährungszustandes und dem 
hierdurch bedingten Ansteigen des Körper¬ 
gewichts gleichsinnig auch ein Ersatz des 
verbrauchten Serumeiweißes statthat. Für 
unsere Ansicht, daß wir es mit einem hoch¬ 
gradigen Verlust an Serumeiweiß bei unseren 
Fällen zu tun haben, spricht auch der Um¬ 
stand, daß wir eine größere Zahl von Kranken 
beobachten konnten, die alle Zeichen der 
„Öd emkrankheit u aufwiesen, nur 
daß die Ödeme selbst fehlten. Es handelte sich gewisser- 
maßenum ödemkranke ohne ödem. Sie zeigten hochgradigeAb- 
magerung, die charakteristische Bradykardie und Hypotonie. 
Auch bei diesen Kranken war der Serumindex ein sehr niedriger 
(in einem Falle sogar nur 4,2% Serumeiweiß!), obwohl auch nicht die 
geringsten Ödeme nachweisbar waren (s. Tab. 2). 
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Wir haben des weiteren eine größere Zahl ödemkranker ohne ödem, 
d. h. Leute, welche zum Teil noch in recht schwerer Arbeit standen, unter¬ 
sucht und bei ihnen Körpergewicht, Körperlänge, Hämoglobingehalt,Blut¬ 
druck und Serumindex bestimmt. Es zeigte sich, daß im allgemeinen den 
niedrigeren Körpergewichten auch ein herabgesetzter Sem mei weiß wert 
zwischen 5—7% entsprach, jedenfalls stiegen die Serumeiweißwerte mit 
den Körpergewichtswerten im allgemeinen an 1 ). Ausnahmen waren hier 
allerdings auch vorhanden, so daß bei starkem Körpergewichtsdefizit 
auch normal hohe Eiweißwerte gefunden wurden. Diese Schwankungen 
kamen zum großen Teil wohl dadurch zustande, daß diese Leute nicht bei 
Bettruhe, sondern während ihrer gewöhnlichen Beschäftigung* unter¬ 
sucht werden mußten. Daß körperliche Arbeit den Serumindex wesent¬ 
lich erhöht, ist bekannt (Böhme). Es stünde also zu erwarten, daß die 
niedrigen Serumeiweißwerte der untersuchten Leute bei Bettruhe noch 
wesentlich geringer ausgefallen wären. Jedenfalls müssen Serumwerte 
von beispielsweise 5.36% und solche zwischen 5—7% überhaupt für 
einen arbeitenden Mann als abnorm niedrig gelten. 

Von diesen Leuten mit starkem Körpergewichtsdefizit und niedrigen 
Serumeiweiß werten sind einige später mit typischen Ödemen in 
unsere Behandlung gekommen. Viele von ihnen wiesen auch zur Zeit 
der Untersuchung des Serumindex bereits recht erhebliche Blutdruck- 
Senkungen auf (s. 5. Mitteilung Anhang Tab. I). 

Niedrige Werte für den Brechungsindex des Serums fanden auch 
Knack u. Neumann, ebenso berichtet Lippmann, daß der Serum - 
eiweißgehalt an der unteren Grenze der Norm liege (6,3—7%). 

Von einer Anzahl Kranker haben wir auf chemischem Wege sowohl 
Stickstoff- wie Rest-N-Bestimmungen des Blutes gemacht. 
Die Werte zeigt folgende Tabelle. 



| Eiweiß 

Rest N 

| 

Eiweiß 

Rest N 

1. Al. 

! 6,39 

0,045 ! 

6. Schi. 

5,02 

0,005 

2. Kop. 

6,10 

0,098 1 

7. Mu. 

4,7 

0,07 

3. Ro. 

' 5,9 

0,112 i 

8. Di. 

4,67 

0,050 

4. Ri. 

| 6,77 

0,064 

9. Ca. 

4,46 

0,050 

5. Sim. 

i 

0,039 

10. Fe. 

4,2 

0,037 


Es zeigt sich also, daß entsprechend den refraktometrischen Bestim¬ 
mungen die Eiweißwerte des Serums stark erniedrigt sind. Für 
den Rest-N gibt Strauß als obere Grenze des Normalen etwa 
30—40 mg, Hohlweg 53 mg im Mittel an. Die von uns gefundenen 
Werte halten sich danach zum Teil in normalen Grenzen, zum Teil 

l ) So hatten z. B. 23 Leute mit einem Gewichtsdefizit von 19—25 kg einen 
Durchschnittswert für den Eiweißgehalt des Serums von 6,4%, während 23 
weitere mit nur geringem Defizit bis zu 7 kg einen Serum wert von durch¬ 
schnittlich 7,6% aufwiesen. 
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sind sie deutlich erhöht. In der Literatur finden sich Angaben über den 
Rest-N bei ödemkranken. Maase u. Zondeck fanden ihn erhöht, 
während Knack u. Neumann und Feigl wie wir ein regelloses Ver¬ 
halten feststellten, indem sich bald ünter-, bald übemormale Werte 
ergaben. Lippmann hatte Werte an der oberen Grenze des Normalen. 
Knack u. Neumann sowie Feigl fanden den Gehalt des Serums 
an Kreatin stark erhöht, während das Kreatinin und die übrigen Stoff¬ 
wechselfunktionen sich normal verhielten. 

B. Blutzucker- und andere Untersuchungen. 

Bei verschiedenen ödemkranken wurden Blutzuckerbestimmungen 
(nach Bang) ausgeführt. Wir bringen die Resultate in der folgenden 
Zusani menstellung. 



Blutzucker 

% | 

j 

( i 

Blutzucker 

% 

1. Feder. 

0,075 

7. Sab. 

0,127 

2. Fedick. 

0,097 

8. Sim. 

0,129 

3. Cem. 

0,104 

9. Bant. 

0,159 

4. Rieg. 

0,105 

10. Pon. 

0,20 

5. Dif. 

0,109 

11. Fock. 

0,172 

6. Pin. 

0,091 | 

12. Alex. 

0,258 


Die Bestimmungen ergeben das Resultat, daß der Blutzucker nor¬ 
mal, in vielen Fällen aber auch erhöht ist. In der Literatur findet sich 
eine Angabe von Knack u. Neumann, wonach der Blutzucker im 
Ödemstadium vermindert (Folge der Hydrämie), bei der Ausscheidung 
der Ödeme vermehrt ist. Unsere Werte sind an ödemkranken gewon¬ 
nen, die im Ausschwemmungsstadium sich befanden oder die Ödeme 
bereits verloren hatten. Es dürfte also eine Übereinstimmung mit 
Knack u. Neu mann und Feigl vorliegen. 

Wir erwähnen hier, da uns eigene Untersuchungen nicht zur Ver¬ 
fügung stehen, einige Untersuchungen über den Fett- und Lipoid- 
gehalt des Blutes. Vor allem haben sich Knack u. Neu mann mit 
derartigen Untersuchungen beschäftigt. Sie stellten fest, daß der Li¬ 
poidphosphor eine Verminderung, der Säurephosphor eine 
Vermehrung zeigt. Das Gesamtfett und die Fettsäuren, besonders 
das Neutralfett waren herabgesetzt. Endlich fanden sie eine starke 
Verminderung des Lecithingehaltes der roten Blutkörperchen 
bei normalem Cholesteringehalt. 

Das spezifische Gewicht des Blutes wurde von Hülse bestimmt. 
Gewöhnlich variierten die Zahlen zwischen 1,047 und 1,052 für das 
Gesamtblut und zwischen 1,021 bis 1,027 für das Serum (Methode nach 
Hammerschlag). Die niedrigsten Werte für das spez. Gericht fand 
er bei einem Kranken mit nur geringen Ödemen mit 1,038 für das Blut 
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und 1,0145 für das Serum. Gerhartz stellte für das spez. Gewicht des 
Serums in einem Falle den Wert 1,020 fest. 

Was den Trockenrückstand anbelangt so fanden ihn Gerhartz 
ebenso wie Maase u. Zondeck vermindert. 

C. Ödemflüssigkeit und Höhlenergüsse. 

In einigen Fällen haben wir bei der Autopsie Ödemflüssigkeit und 
Höhlenergüsse gewonnen und analysiert. In einem Falle wurde beim 
Lebenden aus den prallen Ödemen durch Punktion Ödemflüssigkeit 
erhalten. 

Die Ödemflüssigkeit des Patienten Fed. enthielt refraktometrisch 
unter 1% Alb. bei einem Rest-N von 0,042 g. Der Kochsalzgehalt war 
0,62% (Kochsalzgehalt des Blutes 0,702%). Die Analysen ergaben also 
dieselben Werte wie die Ödeme anderer Ätiologie. Maase u. Zondeck, 
ebenso auch Falta sprechen gleichfalls von einem niedrigen Eiweiß¬ 
gehalt des Ödems. Auffallend ist, daß der NaCl-Gehalt des Ödems 
etwas niedriger ist als der des Blutserums. Nach Strauß u. Halpern 
[zit. nach v. Noorden 1 ) wie nach Fr. Müller 2 )] sind die Ödeme 
immer etwas kochsalzreicher als das Serum. Der Unterschied beträgt 
.etwa 5—7%. Bei Nephritikem findet man im Liter Blutserum 5—6 g, 
im Liter Ödemflüssigkeit 6—7,5 g Kochsalz. Allerdings haben wir die 
Bestimmungen nur in diesem einen Fall durchgeführt. 

Die Untersuchungen an dem Leichenmaterial ergaben folgende 
Resultate: 

Fall Schap. Ödem: Eiweiß (refraktom.) unter l 0 /^. 

Reststickstoff 0,013%. 

Kochsalz 0,64%. 

Ascites: Eiweiß (refraktometrisch) l,3%o- 

Rest - N 0,012%. 

Kochsalz 0,579%. 

Fall Prach. Ascites: Eiweiß (Kjeldahl) 2,28°/ 0() . 

Rest - N 0,013%. 

Kochsalz 0,725%. 

A — 0,76. 

Perikardialexsudat:: Eiweiß l,92°/ 00 . 

Rest - N 0,064%. 

Kochsalz 0,749%. 

A — 0 , 66 . 

Urin (aus der Blase): N 0,86%. 

Kochsalz 0,912%. 

A — 1,4. 

Im großen und ganzen halten sich die Werte in den Grenzen, wie 
wir sie für Ödeme und Transsudate anderer Ätiologie kennen. 

l ) Fr. v. Müller, Veröffentlichungen aus d.Gebiete d. Militärsanitätswesens 65. 
a ) y. Noorden, Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels 1903. 
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Uber die Ödemkrankheit. 

4. Mitteilung. 

Stoffwechsel der ödemkranken. 

Von 

Prof. A. Schittenhelm und Prof. H. Schlecht. 

Neben dem ödem fällt bei der Ödemkrankheit die starke Abmage¬ 
rung am meisten ins Auge. Hin und wieder kamen allerdings Kranke 
zur Beobachtung, bei denen der allgemeine Ernährungszustand schein¬ 
bar noch ganz gut war. Bei diesen trat dann oft die Abmagerung erst 
zum Vorschein, wenn die Patienten längere Zeit in Krankenbehandlung 
waren, in der die hohen Urinmengen das Ablaufen von letiniertem 
Wasser anzeigten. Der gute Ernährungszustand war also nur ein vor¬ 
getäuschter. Die sichtbare Abmagerung fand ihre Bestätigung in dem 
mehr oder weniger hochgradigen Gewichtsdefizit und vor allem in dem 
pathologisch-anatomischen Befund, der durch den völligen Schwund 
des Fettes und des Glykogens, durch Lipoidarmut der Gewebe und durch 
eine Atrophie sämtlicher Organe gekennzeichnet war. Diesen Befunden 
entspricht das Blut. Es zeigt eine hochgradige Verminderung des Ei¬ 
weißgehaltes (niedrige Indexwerte und Eiweißanalysen), die, wie wir vorne 
auseinandersetzten, nicht allein auf Hydrämie, sondern auch auf eine 
tatsächliche Eiweißverarmung des Blutes zurückzuführen ist. Ferner 
wurde analytisch eine Verminderung des Lipoidphosphors lind eine 
Herabsetzung des Gesamtfettes, besonders des Neutralfettes, und eine 
Verminderung des Lecithingehaltes der roten Blutkörperchen festge¬ 
stellt. Es liegt also bei den schwersten Fällen eine einfache Verarmung 
an Eiweiß, Fett und Kohlenhydraten vor. 

Eine endogene Ursache für die Abmagerung ist nicht vorhanden. 
Wir kommen darauf in der nächsten Mitteilung noch eingehender zurück. 
Der ganze Zustand muß deshalb auf die Mängel der Kriegsemähnmg 
zurückzuführen sein. 

Uber die calorischen Emährungsverhältnisse der in unsere Beobach¬ 
tung gekommenen Leute finden sich genaue Angaben in Tabelle 1. 

Die Zusammensetzung der Kost war folgende: Reis, Baokobst. 
Marmelade, Brot; oder: Graupen, Klippfisch, Schmalzersatz, Brot; oder: 
Dörrgemüse, Fleisch, Marmelade, Brot; oder: Nudeln, Fleisch, Schmalz¬ 
ersatz, Brot. 
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Tabelle 1. 


Nr. 


Eiweiß 

Fett 

1 Kohlen- j 
| hydrate | 

Asche 

| Ca- 

1 lorlen 


1. 

| Januar 17 

49,12 

5,05 

355,34 

15,79 

1705,20 


2. 

i Januar 17 

47,81 

4.06 

* 308,18 j 

18,54 

1497,28 

Schwerarbeiter 

3. 

Januar 17 

S9,66 

i 3,34 

230,31 1 

14,10 | 

1137,10 

Leichtarbeiter 

4. 

Januar 17 

31,02 

3,80 

487,64 

15,02 

1670,18 

Schwerarbeiter 

5. 

Januar 17 

22,87 

2,98 

409,77 1 

10,58 

1310,10 

Leichtarbeiter 

6. 

März 17 

53,52 

14,40 

294,59 

19,17 

1561,56 

Schwerarbeiter 

7. 

März 17 

45,37 

13,58 

216,77 i 

14,73 

1201,38 

Leichtarbeiter 

8. 1 

März 17 

57,26 

17,01 

326,45 

16,71 

1731,28 

Schwerarbeiter 

9. 

März 17 

49, U 

, 16,19 

, 248,58 

12,25 

1371,10 

Leichtarbeiter 

10 . 

März 17 

56,91 

15,60 

351,55 j 

17,36 

1819,63 

Schwerarbeiter 

11. 

März 17 

48,76 

14,78 

273,68 

12,92 ! 

1459,44 

Leichtarbeiter 


Dabei war das Brot, das in Mengen von 550—600 g für die Schwer¬ 
arbeiter, von 400 g für die Leichtarbeiter verabreicht wurde, der wesent¬ 
lichste Bestandteil der Nahrung. Infolge der außerordentlichen Lebens¬ 
mittelknappheit des Winters 16/17 mußte auch das Brot sehr gestreckt 
werden. Das vorliegende Brot war im wesentlichen ein Kleiebrot mit 
geringem Mehlzusatz und Zusatz von Spelzenmehl. Es enthielt infolge¬ 
dessen viel schlecht ausnutzbares Material, wie Spelzen, Hülsen von 
Körnern, auch ganze Körner; Rüben oder Kartoffeln waren nicht hinein¬ 
verarbeitet. Bei der Calorienberechnung wurde das Brot mit den Wer¬ 
ten des Friedenskommißbrotes eingesetzt; es ist klar, daß diese für das 
minderwertige Kleiebrot # entschieden zu hoch sind. Es muß damit 
gerechnet werden, daß die oben angegebenen Analysenzahlen für die 
Kostformen teilweise sicherlich zu hoch, jedenfalls etwa die obere Grenze 
dessen darstellten, was tatsächlich gegessen wurde. Bringt man noch 
die schlechte Ausnützung in Anrechnung, so ergeben sich meistens 
wesentlich kleinere Werte. 

Es muß ferner berücksichtigt werden, daß die Leute im Winter 17 
bei großer Kälte (—10 bis —33°) arbeiten mußten, wobei die Beklei¬ 
dung zum Teil mangelhaft war. Die Schwerarbeiter waren im wesent¬ 
lichen bei Bahnbauten und Forstarbeiten verwandt. 

Es dürfte sicher sein, daß unter diesen Verhältnissen die Gesamt¬ 
menge der zugeführten Calorien viel zu niedrig war. Dabei 
hielten sich die Eiweiß mengen zwischen 45 und 55 g für die Schwer¬ 
arbeiter, während sie bei den Leichtarbeitem bis auf 22,87 g herunter¬ 
gingen. Das Fett war ein ganz unwesentlicher Bestandteil der Nahrung, 
die somit im wesentlichen aus Kohlenhydraten bestand. 

Von anderer Seite liegen gleichfalls Angaben über die Kost vor, 
so berichtet Bürger 1 ) über eine Ernährung bei Leuten, unter denen 
die Ödemkrankheit gehäuft auftrat, welche zeitweise im Mittel pro Tag 

*) Habilitationsschrift 1918, siehe diese Zeitschrift 1919. 
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1478 Calorien mit 55,9 g Eiweiß, 8,5 g Fett und 284,6 g Kohlenhydrat 
enthielt. In einer anderen Periode erhielten sie im Mittel prp Tag 
1565 Calorien mit 46,5 g Eiweiß, 16,2 g Fett und 300 g Kohlenhydrat. 

Falta (1. c.) macht von seinen Kranken die Angabe, daß diese sich 
von ihrem obligaten Brot quantum und daneben von viel Gemüse (Steck¬ 
rüben, Sauerkraut, Dörrgemüse) ernährten. Er hebt die Eiweißarmut 
der Kost hervor, die er auf 30 bis höchstens 50 g veranschlagt. Er betont 
ferner die Calorienarmut der Kost üifolge der Fettnot, so daß 1200 bis 
1400 Calorien bei seinen Beobachtungen wohl nur selten überschritten 
wurden. In den übrigen Arbeiten finden sich zwar keine zahlenmäßigen 
Angaben, doch wird überall auf die minderwertige Ernährung hin¬ 
gewiesen. 

Wir können also mit absoluter Sicherheit sagen, daß die Kost für 
einen arbeitenden Menschen, besonders bei großer Kälte und mangel¬ 
hafter Bekleidung, entschieden unzulänglich war, und zwar vor allem 
quantitativ, aber auch qualitativ, indem sie teilweise nahezu fettfrei 
und äußerst eiweißarm war. 

Die Eiweißwerte in der Nahrung an sich waren mit Ausnahme einzelner 
Tage immer noch in den Grenzen, mit denen ein Mensch zur Not ausrei¬ 
chen kann, wenigstens hat Hinthede durch seine bekannten Versuche 
den Beweis für einzelne Individuen erbracht. Es scheint uns aber sicher, 
daß bei den einzelnen Individuen Unterschiede bestehen, und daß das 
Eiweißminimum keine absolut feststehende Zahl darstellt. Sicherlich 
ist die geringe Eiweißmenge bei dem niederen Calorienwert der Gesamt¬ 
nahrung entschieden gefährlich und führt zu einer Verarmung des Or¬ 
ganismus anEiweiß. Jansen 1 ) hat in eingehenden Versuchen bewiesen, 
daß für mehrere Versuchspersonen bei einem Durchschnittsgewicht von 
62,1 kg eine Ernährung mit 1600 Calorien und 60,5 g Eiweiß pro Tag 
nicht ausreichte, um das Körpergewicht und den Eiweißbestand zu 
erhalten, sondern daß eine durchschnittliche Körpergewichtsabnahme 
von 0,28 kg und ein durchschnittlicher Eiweiß Verlust von 11,77 g pro 
Tag eingetreten ist. Der Ausfall seiner Respirationsversuche bestätigte 
diesen Befund und zeigte, daß bei seinen Individuen bereits der Ruhe- 
nüchtemwert ca. 1400 Calorien betragen hat; eine Zulage von 500 Ca¬ 
lorien in Form von Kohlenhydraten genügte, um Eiweiß- und Körper¬ 
gleichgewicht zu erreichen. Eine weitere Verminderung der Calorien- 
zufuhr in Form von Kohlenhydraten ließ das N-Defizit bei gleichbleiben¬ 
dem Gewicht noch bedeutender ansteigen. Er kommt somit zu dem 
Schluß, daß für seine Versuchspersonen, welche nicht körperlich erheb¬ 
licher arbeiteten, eine Calorienmerige von 2000 bei einem Eiweißgehalt 
der Nahrung von 60,5 g ausreichte, um das Körper- und Eiweißgleich¬ 
gewicht zu halten. 

*) W. H. Jansen, Deutsches Archiv f. klin. Med. 124, 1. 1917. 
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Es ist sonach durchaus verständlich, daß unsere Kranken bei der 
ihnen verabreichten calorienarmen (1137—1819) Ernährung bei der zu 
leistenden Arbeit, wobei auch die große Kälte und mangelhafte Beklei¬ 
dung in Rechnung zu stellen ist, mit der Eiweißmenge von 23—57 g 
nicht auareichen konnten. In der quantitativen Minder¬ 
wertigkeit der Kost findet daher die Abmagerung und 
die Eiweiß Verarmung unserer Kranken ihre volle Er¬ 
klärung. 

Wir haben einige Stoffwechselversuche angestellt, die wir, da sie 
gleichfalls im Feld gemacht wurden, nur auf den Eiweißstoffwechsel 
ausdehnen konnten. Die Krankengeschichten der beiden Versuche fin¬ 
den sich in der ersten Mitteilung: Krankengeschichte Nr. 1 (Sch.) und 
Nr. 2 (Lop.). 

1. Sch., s. Krankengeschichte 1 in der ersten Mitteilung. 

Die Kranke bekam vom 13. III. bis 15. HI. eine Kost, die zusammengesetzt 
war aus 300 g Magerfleisch, 150 g Kartoffelbrei, 50 g Reis, 3 Semmeln k 85 g, 
165 g Brot, 60 g Butter, 1 / s 1 Milch. Die Kost enthielt 114,98 g Eiweiß, 18,3 g N, 
347,83 g Kohlenhydrat und 66,27 g Fett. Zusammen 2505,73 Calorien. Da Pat. 
danach Durchfälle bekam, wurde vom 16. III. ab folgende Kost gegeben: 100 g 
Haferflocken, 20g Reis, Vgl Milch, 40gButter, 3 Semmeln ä 85g = 43,31 g Eiweiß 
(6,92 N), 237,04 Kohlehydrat, 45,6 g Fett, 1545,34 Kalorien. 

Am 18. III. Zulage von 40 g Magerfleisch und 75 g Kartoffelbrei, also Kost 
= 53,06 g Eiweiß (N 8,49), 250,71 Kohlenhydrat, 46,42 g Fett, 1650,91 Calorien. 

Am 20. III. Zulage von 100 g Fleisch und 100 g Kartoffelbrei = 66 g Eiweiß 
(N 10,56), 255,94 Kohlenhydrat 47,5 Fett, 1741,36 Calorien. Vom 21. HI. ab 100 g 
Kartoffelbrei und 150 g Fleisch. Vom 24. III. ab 150 g Kartoffelbrei und 150 g 
Fleisch = 77,21 g Eiweiß (N 12,4), 268,39 Kohlenhydrat, 48,4 Fett, 1839,36 Calorien. 
Vom 29. ab 2 Semmel k 85 g, 330 g Brot, 30 g Butter, 20 g Haferflocken, 20 g 
Reis, 300g Fleisch, 150g Kartoffelbrei, Vgl Milch, 60g Wurst (Cervelat). Dazu 
von da ab Eiereiweiß 100—120 g. Die Kost enthielt bei 110 g Eiereiweißzulage 
133,58 g Eiweiß (N 21,4 g), 336,5 Kohlenhydrat, 66,35 Fett und 2471,19 Calorien. 

2. Kop., s. Krankengeschichte 2 in der ersten Mitteilung. 

Der Kranke bekam vom 29. III. ab folgende Kost: 2 Semmeln k 85 g, 330 g 
Brot, 60 g Butter, 20 g Haferflocken, 20 g Reis, 250 g Fleisch, 150 g Kartoffelbrei, 
Vg 1 Milch und als Zulage 65—75 g Eigelb. Die Kost stellte sich bei 70 g Eigelb 
auf 106,09 g Eiweiß (N 16,97), 336,29 g Kohlenhydrat, 85,04 g Fett, 2529,71 Cal 

Beide Stof f Wechsel versuche zeigen den außerordentlichenStick- 
stoffhunger der Patienten, die — der schwerer erkrankte Sch., 
allerdings erst nach einiger Zeit — sehr große Mengen von Stick¬ 
stoff zurückbehielten, so daß z. B. bei 21,4 g N Zufuhr eine positive 
Bilanz von 16 g N (Höchstwert von Sch.) verzeichnet ist. In die Ta¬ 
bellen ist weiter die Kochsalzausfuhr eingetragen, welche besonders 
im Beginn bei Sch. hoch ansteigt, bis auf 44,16 g pro Tag. Es 
findet sich ferner der Serumindex, der bei Sch. am 7. III. 3,94% Ei¬ 
weiß betrug und sukzessive ansteigt, bei Kop. erhöhte er sich von 
5,34% als Anfangswert. Das Körpergewicht und der Blutbefund sowie 
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Tabelle 2. 


(Sch.) Eiweißzulage. 


Datum 

S 1 

= 

u 

X 

Spez. 

Gewicht 

3 

S2 

N-Ausfuhr 

Bilanz 

NaCl 

4> -IC 

'S - 

3 5. 
o a 

0 c 

x 

V 1 

•o 

a | 
2 

2 

S | 

1 70 | 

Blutdruck 

Körper¬ 

gewicht 

6 .2 

2 1 
■<a o 

X tt> 

% 

X Erythro- 
F cyten 

Lcukocyten 

ls./ie. m. 

2950 

1016 

18,39 

16,7 

+ 1,7 j 5,01 

—1.17 

4,94 

60/75 

46 

100 

4,98 6800 

16 ./ 17 . m. 

2430 


10,34 

12,2 

— 1,8 34,02 

—1,28 


95/100 




17./18. m. 

2580 

1019 

6,92 

13,1 

— 6,2 41,54 

—1,37 


60/80 




18./19. III. 

2170 


8,49 

7,8 

+ 0,7 *37,54 

—1,26 






19./20. III. 

2450 


8,49 

7,1 

+ 1,4 37,24 

-1,2 

5,03 

60/75 




20./21. UI. 

2330 


10,56 

10,2 

+ 0,3 30,76 

-1,0 


70/100 




21./22. III. 

3110 


12,2 

7,7 

+ 4,5 44,16 

—1,04, 


80/95 




22./23. III. 

3010 


12,2 

5,9 

+ 6,3 28,87 

—0,81 






23./24. III. 

2578 


12,4 

9,9 

+ 2,5 37,92 

—1,25 


60/80 




24./25. III. 

2680 


12,4 

6,4 

+ 6,0 1 30,55 

—0,87 

6,02 





25./26. III. 

2325 


;12,4 

7,9 

-1- 4,5 25,16 

—0,84 


70/85 

52 



26-/27. III. 



12,4 









27./28. III. 

2221 

1014 

12,4 

7,9 

+ 4,5 21,82 

—0,89 6,08 

70/85 




28-/29. III. 

2010 

1015 

12,4 

7,7 

+ 4,7 20,8 

—0,97 




100 


29./30. III. 

1750 


21,7 

6,8 

+ 14,9 19,77 

—0,98 



52 



30./31. m. 

2258 

1015 21,4 

9,4 

+ 16,0 26,89 

—1,03 






31./I. IV. 

2420 

1014 21,3 

5,4 

+ 15,9 21,51 

—0,68 


70/85 




1./2. IV. 

2670 

1014 21,5 

9,3 

+ 12,2 31,5 

—0,87 






2./3. IV. 

3140 

1010 






56/80 

51 



3./4. IV. 

3120 

1015 21,4 

16,0 

+ 5,4 52,10 

—1,46 

6,68 





4./5. IV. 

2940 

1014 21,3 

, 14,0 

+ 7,3 24,99 

—0,81 






5./6. IV. 

2630 

1022 21,3 

21,6 

— 0,3 37,87 

—1,56 





\ 1 

6./7. IV. 

2720 

1013 21,4 

7,9 

+ 13,5 '26,66 

—0,76 

6,86 

[ 58/76 

51,5 



7./8. IV. 



21,3 









8./9. IV. 

2950 

1010 19,1 

1 6,6 

+ 12.5 16,40 

—0,57 






9./10. IV. 

3100 

11015 

19,1 

13,4 

+ 5.7 24,83 

-1,35 


65/85 




10./11. IV. 

2800 

1013 19,1 

9,2 

+ 9,9 21,0 

—1,3 






11./12. IV. 

2900 

1014 

19,1 

11,7 

+ 7,4 22,95 

—0,83 





12./13. IV. 

3300 

1015 

19,1 

12,5 

+ 6,6 29,4 

—0,87 

7,34 





13./14. IV. 

3000 

1010 19,1 

14,6 

+ 4,5 28,2 

—0,86 






14./15. IV. 

2200 

1 1014 

19,1 

5,7 

+ 13,4 13,27 

—0,6 






Vom 15. IV. bis 

12. V. Unterbrechung des Versuches. 

Der Kranke erhält in c 

lieser Zeit 

dieselbe Kost weiter. Serumindex 

am 20. IV. 8,49, am 1. V. 8,72. 

Körpergewicht am 





21. IV. 53 kg, am 

1. V. 55 kg. 




12./13. V. 

3200 

1011 

15,3 

12,1 

1 + 3,2,29,14 

—0,64 






14-/15. V. 

3100 

1020 

15,3 

23,1 

— 7,8 36,27 

—1,3 



1 

l 



15./16. V. 

3500 

1016 

15,3 

15,8 

— 0,5 36,05 

—1,04 



1 



16./17. V. 

3000 

1011 

15,3 

7,5 

+ 7,8 15,51 

—0,54 






17./18. V. 

3300 

1017 

j 19,5 

22,5 

— 3,0 38,61 

—1,23 



1 


i 

18./19. V. 

3000 

1013 

12,7 1 

11,9 

+ 0,8 126,85 

—0,83 



56,3 

93 

4,04 7900 

19./20. V. 

2800 

1013 15,3 j 

13,0 

+ 2,3 21,28 

—0,88 


85/95 


1 i 

i 

20./21. V. 

3100 

1010 15,3 ; 

8,0 

+ 7,3 <19,41 

—0,50 

8,75 

| 


1 I 


In einer Periode von 5 Tagen wurde der Stuhl gesammelt und auf N analysiert. Es 
fand sich eine durchschnittliche tägliche N-Ausfuhr von 0,76 g. Am 7. III., dem ersten 
Tage der Beobachtung des Patienten, war der Serumeiweißgehalt 3,94%! 
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Tabelle 3. 


(Kop.) Fettzulage. 


Datum 

Urinmenge 

Spei. 

Gewicht 

M 

J3 

Z3 

a 

CS3 

1 * 

JZ 

<2 
’S 
' a 

1 < 

Differenz j 

o 

1 ct 

y* 

M •** \ 

II 

c c 

X 

® 

TJ 

a 

Hi 

Blutdruck 

* < ^ ’f 

. 

Körper¬ 

gewicht 

6 .3 

a|' 
all 

% 

2 ö 
; n 

Mill. 

C 

£ 

SK 

O 

o 

Jtt 

a 

<L> 

2S./26. III. 

2100 

1 

14,9 

14,3 

-l 0,6 

'24,99 

—1,26 

5,34 

70/90 

46 

100 

4,3 

5400 

26./27. III. 



14,9! 





5,51 




' 

i 

27.Z28. III. 

3040 

1009' 

14,9 | 

6,1 

+ 8,8 

26,14 

—0,59 







28./29. III. 

2400! 

1011 

14,9! 

6,1 

t~ 6,8 

22,46 

—0,73 


90/105 





29./30. III. 

1400 

! 

16,9 

4,4 

4-12,5 

12,94 

—0,85 







30./31. III. 

1900 

1016 

16,8 

7,3 

■4* 9,5 

21,45 

—0,9 


60/75 





31./I. IV. 

1620 

10131 

17,1 | 

4,6 

4-12,5 

14,77 

—0,77 







1 ./2. IV. 

1320 

1013 

17,0 1 

6,0 

4-11,0 

14,65 

—1,05 







2./3. IV. 

2370 

1011 

i7,o; 





5,49 

55/73 

50,9 

100 

4,2 

63(K) 

3./4. IV. 

2140 

1013 

16,9; 

l 9,0 

f- 7,9 

24,45 

— 1,03 







4./5. IV. 

1980 

1009 

17,0! 

3,6 

f 13,4 

15,74 

r -0,58 







5. /6. IV. 

1740 

1012 

17,0 

5,3 

4 11,7 

15,49 

—0,68 







6./7. IV. ' 



16,9 




—0,37 


66/76 





7./8. IV. 

1960 

1012 

17,0 

V 

4-11,9 

114,70 

—0,62 

6,64 

73/87 

50,0' 



i 

8./9. IV. 

2190 

1011 

15,2 

5,2 

+ 10,0 

18,33 

—0,76 







9./10. IV. 

2400 

1010 

15,2 

3,6 

+ 11,6 

'16,8 

—0,46 







10./11. IV. 

2900 

1008 

15,2 

4,6 

+ 10,6 

13,63 

-0,4 






| 

11./12. IV. 

3060 

1013 

15,2 

6,2 

+ 9,0 

17,14 

—0,53 







12./13. IV. 

2800 

1008 

15,2 

7,2 

+ 8,0 

20,44 

—0,68 






1 

13./14. IV. 

3200 

1007 

15,2 

5,2 

+10,0 

22,46 

j— 0,44 







14./15. IV. 

2400 

1009 

15,2 

4,4 

+ 10,8 

9,41 

—0,5 

7,20 

| 74/95 

|52,5 

97 

j4,46 

7200 


In der Zeit vom 15. IV. bis 12. V. Unterbrechung des Versuches. Der Kranke bleibt 
bei derselben Kost. Serumindex am 20. IV. 8,06%, am 1. V. 8,39%. Körpergewicht 55 kg. 


12./13. V. 

3100 

1011 

15,3 

7,0 

+ 

8,3 

20,15 

-0,54! j 



14./15. V. 

3000 

1014 

15,3 | 

12,3 

4- 

3,0 

35,1 

-1,24 



15./16. V. 

3100 

1010 

15,3 

7,8 

+ 

7,5 

24,49 

—0,52 


16./17. V. 

3000 

1010 

15,3 

10,0 

+ 

5,3 

24,3 

—0,91 


17./18. V. 

3000 

1010 

19,5 

10,0 

+ 

9,2 

21,6 

—0,79 i 


1 

18./19. V. 

3100 

1010 

12,7 

9,6 

+ 

3,1 

26,04 

—0,79 54,7 

93 

4,88 >6400 

19./20. V. 

3000 

1015 

15,3 

15,1 

4* 

0,2 

30,9 

—1,04 80/100! 



20 ./21. V. 

2100 

1019 

1 15,3 ' 

13,7 

+ 11,6 

15,54 

—0,50 8,75 1 




Blutdruck sind eingezeichnet. Es ist ersichtlich, daß das Körpergewicht 


gut ansteigt; bei Sch. von 46 auf 56,3 kg, bei Kop. von 46 auf 54,7 kg, 
wobei zu bemerken ist, daß die Leute erst in den Versuch eingestellt 
wurden, als die Ödeme ausgeschwemmt waren. Daher kommt es, daß 
die Werte für Serumindex und Körpergewicht gleichsinnig ansteigen. 
ein Beweis dafür, daß der niedrige Serumindex nicht mehr durch eine 
Verwässerung des Blutes, sondern durch eine starke Eiweißverarmung 
hervorgerufen war, die mit Hebung des Allgemeinzustandes sich suk¬ 
zessive besserte, bis bei beiden, bei Sch. nach 2 Monaten, bei Kop. nach 
knapp 2 Monaten der normale Wert 8,75% erreicht ist. 
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Auffallend ist endlich das Verhalten des Blutdruckes, der bei 
1 beiden durch die Bettruhe zunächst absank, bei Sch. ist dann nur ein 
ganz geringes Hochgehen, bei Kop. ein etwas stärkeres Steigen zu 
ersehen. Bei Sch. ist der Endwert nach 2 Monaten 85/95, bei Kop. 
80/100 mm Hg (Riva-Rocci). Mit der Blutdrucksenkung geht, wie wir 
schon in der ersten Mitteilung sagten, eine Bradykardie einher, die 
jedoch häufig rascher verschwindet, als die Erniedrigung des Blut¬ 
druckes. Daß eine hypotonische Bradykardie bei chronischer Unter¬ 
ernährung vorkommt, hat schon Herz 1 ) angegeben. Auch Falta (1. c.) 
weist auf das Vorkommen der Bradykardie bei der gewöhnlichen 
chronischen Inanition hin. 

Als ein Zeichen der chronischen Unterernährung muß auch die An¬ 
reicherung des Blutes mit Kreatin, das mit dem Zerfall der Muskelsub¬ 
stanz resp. der Einschmelzung Hand in Hand zh gehen pflegt (Bürger 
u. a.), aufgefaßt werden. Hierher gehört ferner der von Feigl (1. c.) 
erhobene Befund (Lipoidverarmung, Acetongehalt des Blutes, vermehr¬ 
ter Gehalt an Ammoniak, Aminosäurenstickstoff). Auch die Erhöhung 
des Blutzuckers dürfte als kompensatorische Vorkehrung zu deuten sein. 
Schließlich hat Hülse darauf hingewiesen (auf Grund von Unter¬ 
suchungen der N-Ausscheidung an 12 Kranken, bei denen er vor Beginn 
reichlicher Ernährung 2 Hungertage einschaltete), daß an den Hunger¬ 
tagen eine minimale N-Ausscheidung (2—3 g pro Tag) vorliegt, während 
sonst normale Individuen (s. bekannte Versuche an Hungerkünstlern) 
in den ersten Tagen 10—12 g N ausscheiden. Auch hierin liegt ein Hin¬ 
weis darauf, daß der Eiweißumsatz bei ödemkranken abnorm redu¬ 
ziert ist. 

*) Herz, Herzkrankheiten. Wien-Leipzig 1912. 
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Über die ödemkrankheit. 

5. Mitteilung. 

Die Pathogenese der Ödemkrankheit. 

Von 

Prof. A. Schittenhelm und Prof. H. Schlecht. 

Da die ersten Fälle von ödemkrankheit vielfach zusammen mit 
Infektionskrankheiten, wie Fleckfieber, Ruhr, Recurrens 
beobachtet worden sind, so wurden sie vor allem von Rumpelu. Knack 
(1. c.) zunächst in ätiologischen Zusammenhang mit diesen gebracht. 
Jürgens (1. c.), der ödemkrankheit bei Fleckfieberkranken sah, hat 
im Gegensatz dazu sofort darauf hingewiesen, daß es sich hier sicher¬ 
lich um zwei verschiedene Ursachen handle, indem er der mangel¬ 
haften Ernährung, nicht dem Fleckfieber die Hauptschuld am Auf¬ 
treten der ödemkrankheit beimaß. Es zeigte sich dann im Laufe der 
Zeit, daß die ödemkrankheit sicherlich nicht an Infektionen gebunden 
ist, wenn sie auch zweifellos zusammen mit diesen auftreten kann. 
Rumpel u. Knack haben ihre Ansichten seitdem entsprechend 
modifiziert. 

Wir selbst haben sehr viel Fleckfieberkranke gesehen. Wir konnten 
beobachten, daß die Kombination von Fleckfieber und ödemkrank¬ 
heit da auf trat, wo die Ernährung keine zweckmäßige Krankenemäh- 
rung war, sondern ungenügend zusammengesetzte Massenkost in dem 
unten angeführten Sinne. Da, wo eine zweckmäßige Krankenkost 
gereicht wurde, traten nie Ödeme auf. Dasselbe gilt im großen und 
ganzen für die Ruhr. F. Meyer beobachtete bei einer Ruhrepidemie, 
daß bei den schlechtgenährten Zivilisten in 20% der Fälle ödem auf¬ 
trat, während die gutgenährten Militärpersonen nur 2% Ödeme auf- 
wiesen. Daß das Fleckfieber zu ödemkrankheit disponiert, ist 
ohne weiteres verständlich, seitdem man erkannt hat, daß die patho¬ 
logisch-anatomische Grundlage des Fleckfiebers eine Systemerkrankung 
der kleineren Gefäße darstellt. Hier findet sich auch regelmäßig 
Hypotonie, im Anfang oft mit Bradykardie kombiniert. Das Ruhrgift 
wirkt sicherlich zentral gefäßlähmend, und auch hier dürften also 
die Gefäße beim Auftreten von Ödemen eine Rolle spielen, viel¬ 
leicht liegt bei den anderen Infektionskrankheiten (Recurrens u. a.) 
ähnliches vor. 
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Es ist wohl heute allgemein angenommen, daß die Ödemkrank¬ 
heit im Zusammenhang steht mit den eigenartigen Ernäh¬ 
rungsverhältnissen des Krieges. Die Nahrung ist gegenüber dem 
Frieden völlig anders zusammengesetzt, sie ist eiweißarm, fettarm 
und besteht zum größten Teil aus Kohlenhydraten. Durch das 
Überwiegen der Gemüse und Kartoffel in der Nahrung, die meist zur 
Verbesserung des Geschmacks eiren erheblichen Salzzusatz bekommen, 
ist sie gleichzeitig sehr wasser- und salzreich, so daß Mengen von 
3—4 1 Flüssigkeits- und 30—40 g SJzzufuhr pro Tag mit der Kost 
etwas durchaus Gewöhnliches sind. 

Die Ödemkrankheit ist schon früher öfter beobachtet worden, zu 
Zeiten von Hungersnot, in Gefängnissen und in Konzentrationslagern. 
Am ausführlichsten beschreiben unter dem Namen Epidemie Dropsy 
Mac Leod, Lovall u. Davidson und ebenso Manson 1 ) eine in Kal¬ 
kutta und Mauritius beobachtete Ödemkrankheit. Greig 2 ) gibt hier¬ 
über einen weiteren Bericht. Es bestehen Ödeme, zuweilen mit Tempe¬ 
raturen und gastrointestinalen Erscheinungen. Das Nervensystem ist in 
der Regel intakt, nur in einzelnen Fällen bestehen neuritische Symptome. 
Die Dauer der Erkrankungen beträgt meist mehrere Monate. Wheeler 3 ) 
erwähnt das Vorkommen von Ödemkrankheiten in den englischen Kon¬ 
zentrationslagern während des Burenkrieges. Nach Weid 4 ) und nach 
Kisskalt 5 ) ist früher Wassersucht als Todesursache in Gefängnissen 
außerordentlich häufig gewesen. Uns berichtete ein russischer Arzt, daß 
ödemkranke auch im Frieden in Rußland namentlich in Gefängnissen, 
aber auch gelegentlich bei den armen Bauern beobachtet werden können. 
Hierher gehören schließlich noch die schon in der ersten Mitteilung er¬ 
wähnten Ödemzustände, die in den napoleonischen Heeren auf dem Zug 
nach Rußland gesehen wurden, sowie die Beobachtungen von Strauß 6 ) 
und von Budczynski u. Ch( lchowski 7 ) bei der polnischen Bevöl¬ 
kerung. 

Daß in diesem Kriege unter den mangelhaften Ernährungsverhält¬ 
nissen Ödemkrankheit wieder in größerem Umfang beobachtet wurde, 
ist danach nicht verwunderlich. Am häufigsten trat sie im Winter 16/17 
ein, wo die Er nähr ungs Verhältnisse den schlechtesten Stand er- 

*) Bei Beiz u. Minura in Menser, Handbuch der Tropenkrankheiten 1905. 
Bd. II, S. 158. 

а ) Greig, Scientific Memoirs by officers of the Medical andSanitary Departe¬ 
ments of the Govemement of India. Calcutta 1912. 

3 ) Wheeler, Brit. med. Joum. 1902, Nr. 2. 

4 ) Weid, Vierteljahrsschr. f. gerichtl. Med. u. öffentL Sanitätswesen 9. 1857. 

5 ) Kisskalt, Handbuch der Hygiene von Gruber, Rubner u. Fischer 4 , 1912. 

б ) Strauß, Med. Klin. 1915, Nr. 39. 

7 ) Bud czynski u. Chelchowski, Przegladlekarski 54 1915 (s. beiKnack> 
Über Hungerödeme, Zentralbl. f. inn. Med. 1916, Nr. 43). 
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A. Schittenhelm und 11. Schlecht: 


reichten (Kohlrübenernährung). Sie wurde dann nicht nur in Gefan¬ 
genenlagern beobachtet, sondern auch in zahlreichen Fällen bei der 
Zivilbevölkerung. Maase u. Zondeck (1. c.) beschreiben Fälle aus 
Berlin, Gerhartz (1. c.) aus der Bonner Gegend. Sehr eingehend be¬ 
schäftigte sich Schiff (1. c.) mit der Epidemiologie der Ödemkrankheit 
in den österreichischen Kronländem. Demnach hat die Ödemkrankheit 
in einzelnen Bezirken Steiermarks und Böhmens eine ganz enorme Aus¬ 
breitung erlangt. Die statistischen Erhebungen, welche Schiff ausführ¬ 
lich wiedergibt, zeigen, daß gerade jene Kronländer, die dank ihres Reich¬ 
tums an agrarischen Produkten hinsichtlich der Ernährung am günstig¬ 
sten gestellt waren, von der Ödemkrankheit verschont blieben. Anderer¬ 
seits geben die Berichte aus Steiermark und Böhmen den Hinweis auf 
die außerordentlich großen Schwierigkeiten der Ernährung durch das 
Fehlen von Kartoffeln, frischen Gemüsen, Milch und durch die große 
Knappheit an Mehl. In allen Bezirken findet sich die größte Häufung 
der Erkrankung zur Zeit vor der Einbringung der neuen Ernte, und 
andererseits wird darauf hingewiesen, daß die Entspannung der Er¬ 
nährungsschwierigkeit, die durch Kartoffelzufuhr, durch Einbrin¬ 
gung der neuen Ernte und vielfach durch eine Reihe von behördlichen 
Maßnahmen erzielt wurde, zum Rückgang der Erkrankungen führte. 
Ganz allgemein war vom August ab ein rasches Absinken der Krank¬ 
heitsfälle zu verzeichnen. 

Auch wir haben immer wieder die Beobachtung machen können, 
daß ödemkranke in rascher Häufung da zu Beobachtung kamen, wo 
die ErnährungsVerhältnisse mangelhaft waren. Gleichzeitig kam 
es auch zu einem Ansteigen anderer Krankheitszustände, vor allem 
von Hautaffektionen (Furunculose), von Magendarmerkrankungen und 
von Tuberkulose. Folgende kurze Tabelle gibt einen Überblick über 
diese Verhältnisse. 

Zugang einer Krankenanstalt, die ihre Kranken immer aus einer 
und derselben Bevölkerungsgruppe erhielt: 



; Sept. 

Okt. 

| Nov. 

| Dez. 

| Jan. 

Febr. 

Gesamtzugang sämtlicher Kranker 
Darunter: 

207 ! 

! 231 

- 

259 

326 

626 

541 

1. Tuberkulose. 

6 

5 

! 14 

1 8 

! 45 

39 

2. Magendarmerkrankungen . . . 

' 27 

21 

50 

| 53 

73 

46 

3. Hautkrankheiten. 

16 

20 

58 

i 63 

69 

82 

4. Ödemkrankheit u. Präödem . . j 

1 

i 

2 

j 8 

j 19 

85 

105 


Sobald die ErnährungsVerhältnisse eine Besserung erfuhren, sank 
auch der Zugang an Ödemkranken rasch ab. Von begünstigendem 
Einfluß für das Auftreten der Ödemkrankheit war zweifellos die große 
Kälte. 
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Daß die Unterernährung die Widerstandsfähigkeit gegen 
andere Krankheiten herabsetzt, ist durch mehrfache Untersuchungen 
festgestellt, speziell für Tuberkulose fanden Hornemann u. Thomas, 
daß eiweißreich ernährte Tiere bei weitem weniger empfänglich für sie 
sind, wie eiweißarm ernährte. Auch die Giftempfindlichkeit ganz all¬ 
gemein scheint von der Ernährung abhängig zu sein (Reid Hunt u. 
Re ach). Endlich wissen wir aus der Immunitätslehre, daß die Anti¬ 
körperbildung bei Hunger und Unterernährung weniger intensiv vor 
sich geht. Die großen Statistiken der Morbidität in Deutschland während 
des Krieges zeigen gleichfalls den Zusammenhang zwischen Ernährung 
und Anstieg der Infektionen, speziell der Tuberkulose. 

Bei der ödemki;ankheit liegen zweifellos besondere Verhältnisse vor. 
Die einfache Unterernährung führt im allgemeinen nicht zum 
ausgesprochenen Bild der Ödemkrankheit. Wohl gibt es bei Inanitions- 
zuständen (Endstadien der Phthise, Krebskachexie, Malaria-Kachexie 
u. a.) Ödeme. Sie sind aber stets geringen Grads und betreffen fast 
ausschließlich die Knöchel- und Unterschenkelgegend. Das kardiale 
Moment spielt bei ihnen sicherlich eine größere Rolle, wenn auch 
zweifellos oft (wie bei Kachektischen) die Gefäße mitbeteiligt sein 
werden. Bei der Ödemkrankheit kommt es zu mehr oder weniger 
allgemeinen Ödemen mit Schwellung des Gesichts und der Lider, 
mit ödem der Haut, das an den abhängigen Partien wie bei anderen 
Ödemen stärker in Erscheinung tritt, und zu Höhlenhydrops. Zudem 
gibt es zuweilen ödemkranke, die keineswegs so unterernährt- sind, 
wie z. B. ein kachcktischer Phthisiker oder Carcinomkianker in einem 
Stadium, wo er Ödeme bekommt. Auf die Tatsache, daß doch mit¬ 
unter relativ gut genährte Personen ödemkrank werden, hat auch 
Schiff (1. c.) mehrfach hingewiesen. Wenn darum auch die Unter¬ 
ernährung bei der Mehrzahl der ödemkranken zweifellos vorliegt, 
so reicht sie wohl nicht zur Erklärung des gesamten Krankheitsbildes 
völlig aus. 

Es lag nahe, die Öde m kr an k heit mit bekannten Er nähr u ngs- 
krankheiten in Parallele zu setzen. Vor allem kommen zwei Krank¬ 
heiten in Betracht: die Beriberi und der Mehlnährschaden der 
Kinder, welche beide mit Ödemen einhergehen können. Bei der Beri¬ 
beri liegt nach den Untersuchungen von Eijkmann 1 ) und Schau¬ 
mann 2 ) vor allem nach denFunkschen 3 )Versuchen eineA vitaminose 
vor; deren Ursache also ein Mangel von akzessorischen Nährstoffen in 

*) Eijkmann, Virchows Archiv 148, 523. 1897; 149 , 187. 

2 ) Schaumann, Archiv f. Schiffs- u. Tropenhygiene 14 , Beiheft 8. 1910; 
18 , Beiheft 6. 1914; 19 , 393. 1915. 

3 ) Funk, Die Vitamine. Wiesbaden, J. F. Bergmann, 1914; Zeitschr. f. 
physiol. Chemie 89 , 373. 1914. 
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der Nahrung ist. Es finden sich bei der Beriberi unter ausgesprochen 
neuritischen Symptomen und charakteristischen Muskelveränd- 
rungen Herzstörungen, die mi Tachykardie und ausgesprochener 
Herzvergrößerung einhergehen. Bei der Ödemkrankheit findet 
sich dagegen die Bradykardie und es fehlen Veränderungen der 
Herzgröße und der Muskulatur sowie ausgesprochene Störun¬ 
gen des Nervensystems. Wir müssen hiernach ebenso wie Falta, 
Schiff, Knack u. Neumann u. a. die Annahme ablehnen, als ob 
zwischen Ödemkrankheit und Beriberi engere Beziehungen bestehen 
würden. 

In die Gruppe der Avitaminosen gehört der Skorbut. Wir wollen 
hier erwähnen, daß wir mehrfach bei ödemkranken Stomatitis und 
leicht blutendes Zahnfleisch festgestellt haben. Es handelte sich aber 
immer nur um einzelne Fälle. Ein echtes skorbutähnliches 
Krankheitsbild konnten wir nie mit Ödemkrankheit vereint finden. 

Im Gegensatz zu den angeführten Krankheiten bestehen sehr enge 
Beziehungen der Ödemkrankheit zum Mehlnährschaden der 
Säuglinge 1 ). Es handelt sich bei ihm um eine chronisch verlaufende 
Ernährungsstörung bei Säuglingen, die über lange Zeit ausschließlich oder 
überwiegend mit Mehlabkochungen gefüttert wurden. Die wichtigsten 
Symptome sind hochgradige Abmagerung, die unter Umständen verdeckt 
sein kann durch Ödeme, resp. durch Wasseransammlung in den Ge¬ 
weben. Durch letztere kommt es bei vielen Fällen zu den sog. pastösen 
Typen des Mehlnährschadens. Die einseitige Mehlkost führt zur starken 
Wasserretention, wodurch die Kinder scheinbar dick und rund, bei 
näherem Zusehen aber blaß, gedunsen und pastös aussehen. Zuweilen 
finden sich auch Ödeme an den Augenlidern, an Hand- und Fußrücken. 
Allmählich geht dieser Zustand unter Wasserverlust in den atrophischen 
über. Diese Kinder neigen zu Untertemperaturen' und zu Bradykar¬ 
dien. Es stellen sich leicht Komplikationen ein, weil die Immunität 
des Körpers durch den Mehlnährschaden stark geschädigt wird. Häufig 
treten akute Komplikationen von seiten des Digestionstractus auf. Die 
Erklärung ist gegeben durch kalorische Unterernährung, die einseitige 
Mehlkost hat einen Überschuß an Kohlenhydraten, während der Gehalt 
an Eiweiß, Fett und Salzen abnorm niedrig ist. Darum ist es nicht mög¬ 
lich, mit einseitiger Mehlkost ein Kind zu ernähren. Etwaige Gewichts¬ 
zunahmen beruhen stets auf Wasserretentionen, die nach den 
Weigert sehen Untersuchungen in engster Beziehung zu der relativen 
Unterernährung mit Kohlenhydratüberschuß stehen 8 ). 

*) Auf die Ähnlichkeit der ödernkrankheit mit dem Mehlnährschaden haben wir 
schon in unserer ersten Bearbeitung (April 1917) besonders hingewiesen. Sie wird jetzt 
vor allem von seiten der Kinderärzte hervorgehoben (Rietschel, L. F. Meyer). 

2 ) Zit nach Birk, Leitfaden der Säuglingskrankheiten. Bonn 1914. S. 109. 
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Die Kriegsernährung ist nicht nur eine quantitativ minder¬ 
wertige, sondern auch eine einseitige, und überall, wo die Ödem¬ 
krankheit ausbrach, war die Nahrung charakterisiert dadurch, daß sie 
in der Hauptsache aus Kohlenhydrat, Wasser und Salzen bestand, 
während der Eiweiß- und Fettgehalt ein sehr niedriger war. 

Was zunächst das Fett anbelangt, so zeigte sich einfe außerordent¬ 
liche Verarmung des ödemkranken Organismus an Fett und 
Lipoiden. Dafür erbrachten die autoptischen und histologischen 
Untersuchungen und die chemischen Untersuchungen des Blutes die 
Beweise. Durch die Untersuchungen von Stepp 1 ), Mac Arthur u. 
Luckett 2 ), Osborne u. Mendel 8 ), Mc. Collum u. Devis 4 ) ist die 
Frage, ob Fette oder fettähnliche Substanzen einen wesentlichen Nah¬ 
rungsstoff darstellen, eingehend bearbeitet worden. Vor allem die 
Steppschen Untersuchungen zeigten, daß gewisse Lipoide und deren 
Bausteine dem Säugetierorganismus unbedingt zugeführt werden müs¬ 
sen, wenn das Leben aufrechterhalten werden soll. Die Frage, ob Fette 
zum Wachstum oder zur Erhaltung unbedingt notwendig sind, ist durch 
die Versuche von Osborne u. Mendel, Mc Collum u. Devis bejaht 
worden, von Stepp jedoch nicht als sicher bewiesen angenommen. 
Aron 5 ) vertritt neuerdings auf Grund eigener Versuche die Auffassung, 
daß das Nahrungsfett gewisse Bestandteile enthält, die als solche für 
den Organismus unentbehrlich sind. Es muß daher ähnlich wie ein 
Eiweißminimum auch ein Fettminimum gefordert werden* des¬ 
sen Höhe von der Natur des Nahrungsfettes (wahrscheinlich vom Li¬ 
poidgehalt) abhängig ist. 

Es dürfte also wohl die Frage in Betracht kommen, ob nicht die 
große Fettarmut der Kriegsernährung für dfe Entstehung 
der Ödemkrankheit von Bedeutung ist. Die Erfahrungen, wel¬ 
che wir heute über den Einfluß fettfreier Nahrung haben, beschränken 
sich völlig auf Tierexperimente. Die Tiere sind in ihrem Wachstum 
geschädigt und gehen schließlich zugrunde. Besonders hervorstechende 
Krankheitserscheinungen scheinen dabei nicht aufzutreten. Wie sich 
die Wirkung andauernder fettfreier Ernährung beim Menschen äußern 
würde, müßte erst erwiesen werden. Man kann aber wohl annehmen, 
daß die Lipoidverarmung des Körpers zu Störungen Veranlassung geben 
kann, wenn man die lebenswichtige Funktion in Betracht zieht, welche 

*) Stepp, Ergebnisse d. inn. Med. u. Kinderheilk. 15 , 256. 1917. Hier Zu¬ 
sammenfassung der Literatur. 

2 ) Mac Arthur u. Luckett, Journ. of biological Chemist. 29, 161. 1915. 

3 ) Osborne u. Mendel, Zeitschr. f. physiol. Chemie 80, 307. 1912. 

4 ) Mc Collum u. Devis, Joum. of. biol. Chemist. 15 , 167. 1913; 2 §, 641; 
21 , 179. 1915; Proc. soc. exp. and med. 11 , 101. 1914. 

5 ) Aron, Biochem. Zeitschr. 92, 211. 1918. 
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den Lipoiden als mutmaßlichem Bestandteil der Plasmahaut für die 
Aufnahme der Stoffe in die Zelle zukommt 1 ). 

Sehr auffallend ist bei den ödemkranken die außeror¬ 
dentliche Eiweißverarmung, wie sie durch den großen Eiweiß¬ 
hunger, der in den angeführten Stoffwechsel versuchen zutage trat, 
den sichtbaren Ausdruck findet, und vor allem durch die Untersuchungen 
des Eiweißgehaltes des Blutes, welche eine Verminderung auf 
mehr als die Hälfte des normalen Serumeiweißgehaltes ergaben. Die 
Ursache hierfür ist die Eiweißarmut der Nahrung. Wir wissen ja 
allerdings durch die Versuche von Chittenden, Flügge u. a., daß 
auch arbeitende Menschen mit einer täglichen Eiweißration von 50—60 g 
Eiweiß vollkommen auskommen können, und vor allem haben Hind- 
hede 2 ) und neuerdings auch Ragnar Berg gezeigt, daß sogar 20—25 g 
verdaulichen Eiweißes bei entsprechend calorienreicher Ernährung aus- 
reichen können, wobei Ragnar Berg noch einen besonderen Wert auf 
ein Überwiegen der Basen legt. Es gehört aber dazu natürlich eine Nah¬ 
rung, welche die unbedingt notwendige Calorienmenge besitzt. Ein 
Anhaltspunkt dafür ist durch die neuesten Untersuchungen von Jansen 
(1. c.) erbracht. Es muß ferner das Eiweiß ein unbedingt vollwertiges 
sein (Abderhalden u. a.). Sobald die Calorienmenge zu niedrig ist* 
verarmt der Körper notwendigerweise» an Eiweiß. Diese Folge 
mangelhafter Ernährung finden wir bei unseren ödem¬ 
kranken in ausgesprochenem Maße und es hat sich bei ihnen 
gezeigt, daß die durchschnittliche Eiweißzufuhr von 20—55g 
pro Tag infolge der kalorisch unzureichenden Ernährung 
keineswegs ausreichte, um denKörper vor Eiweißverarmung 
zu schützen. Unter einer so außerordentlichen Eiweißverarmung, 
wie wir sie bei den schwereren ödemkranken finden, muß die 
Funktion des Organismus leiden, eine Anschauung, die z. B. auch 
von Falta stark hervorgehoben wurde. Als einen Ausdruck der 
Hypofunktion der Zirkulationsorgane infolge ihrer Verarmung an 
lebenswichtigem Material können wir wohl die Bradykardie und 
die Hypotonie der ödemkranken ansehen. (Ausführliches siehe in 
1. Mitteilung.) Hierher gehört ferner unsere Beobachtung, daß nicht 
selten bei den ödemkranken eine ausgesprochene Hemeralopie 
angetroffen wird. Man kennt schon lange das Vorkommen von sog. 
Ernährungshemeralopien. Auch Budczynski u. Chelchowski 
(1. c.) führen an, daß neben den Ödemen, die oft so hochgradig 
waren, daß auch das passive öffnen der Augenlider kaum möglich 

*) Siehfe bei Höher, Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe. 
Berlin-Leipzig 1914. 

2 ) Siehe bei Schittenhelm, Münchn. med. Wochenschr. Nr. 29. S. 1631. 
1914. 
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war, wiederholt Augen Veränderungen in Erscheinung traten: Hemera¬ 
lopie, Xerosis conjunctivae, Ulcera corneae. Jess 1 ) führt 
bei der Besprechung der Hemeralopie diese Beziehungen zur ödem- 
krankheit gleichfalls an und meint, es stehe dem nichts im Wege, 
als lokale Ursache auch der sog. essentiellen Hemeralopie ein er¬ 
nährungstoxisches ödem der Retina arizunehmen, durch welches die 
Funktion der Stäbchen und Zapfen ebenso wie die des Pigmentepithels 
geschädigt wird. Das ödem der ödem kranken und die ausge¬ 
sprochene Ödembereitschaft der im präödematösen Stadium 
befindlichen Kranken ist sicherlich gleichfalls als eine Folge der durch 
die mangelhafte Zusammensetzung der Nahrung bedingten 
Funktionsstörung der Organe anzusehen. 

Um einen weiteren Einblick in die Frage der Ödementstehung bei 
den Ödemkrankheiten zu erhalten, haben wir bei den früher mitgeteilten 
Stundenversuchen bei Verabreichung von Wasser, Kochsalz, der Kom¬ 
bination von Wasser -f Kochsalz mit und ohne Thyreoidin gleich¬ 
zeitig den Serumindex bestimmt. Kurve 1 zeigt einen einfachen 
Wasserversuch. Dabei findet sich ixi der ersten Stunde ein starkes 
Absinken des Serumeiweißes, gleichzeitig mit dem Anstieg der Diurese, 
dann steigt die Serumeiweißkurve trotz weitergehender Diurese zur 
alten Höhe wieder an, auf der sie verbleibt, um erst in der 5. Stunde 
gleichzeitig mit dem Absinken der Diurese wieder abzufailen. Es 
kommt also beim Einsetzen der Diurese zu einer vorüber¬ 
gehenden Verdünnung des Blutes, die sich aber bald wieder aus¬ 
gleicht. 

Nach Veil 2 ) kommt es beim Wasserversuch nach vorausgehender 
kochsalzarmer Ernährung zu einer Blutverdünnung (Heruntergehen des 
Index), nach vorausgehender salzreicher Ernährung zu einer Eindickung 
(Hinauf gehen des Index). Nach Re iss 2 ) besteht beim Normalen keine 
besondere Beeinflussung. Zufuhr größerer Kochsalzmengen führt nach 
Reiss 3 ) und Benczur 4 ) zu einer Blutverdünnung. Normalerweise ver¬ 
schwindet diese Verdünnung bald wieder und auch bei Störungen der 
Wasserbilanz braucht sie nicht längere Zeit anzuhalten. Erst wenn die 
Ausscheidungsfähigkeit für NaCl fast ganz oder ganz aufgehört hat, 
wird die Hydrämie eine dauernde und nimmt hohe Grade an, entspre¬ 
chend dem Auftreten von Gewebsödemen. Die Wasserzufuhr spielt 
hierfür nur eine untergeordnete Rolle. 

In unseren Kochsalztrocken versuchen (Kurve 2 u. 3) sinkt 
der Index während des ganzen Versuches sukzessive ab, so daß mit 

*) Jess, Deutsche med. Wochenschr. 1917, Nr. 22. ✓ 

2 ) Veil, Deutsches Archiv f. klin. Med. 119 , 376. 1916. 

3 ) Reiss, Ergebnisse d. inn. Med. u. Kinderheilk. 1913, S. 531. 

4 ) Benczur, Zeitschr. f. klin. Med. 67, 164. 1909. 
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einer erheblichen und langdauernden Blutverdünnung ge¬ 
rechnet werden muß, die also wesentlich länger anhält als in den 
Benczurschen Fällen. Kurve 4 und 5 zeigen ein dem Normalen 
sich annäherndes Verhalten, wenn auch namentlich in Kurve 51 die 
Tendenz zu Abfall hach kurzem Wiederanstieg doch relativ lange anhält. 

Bei den kombinierten Wasser-Kochsalzversuchen kommt 
es in Kurve 6, 7 und 8 zu einem Anstieg des Serumeiweißes (Blut- 


Kurve l 1 ). Wasserversuch (Ce.). 



K u r v e 2. Kochsalz trocken versuch (Fe.). 

ftocp- 
sa/z 

i500 2,0 7,0 

IW 1,8 6,8 

Im 1,6 6,6 

350 Iß 6ß 
300 1,2 6,2 
250 1,0 6,0 
200 Oß 5ß 
ISO 0,6 5,6 
100 Oß 5ß 
50 0,2 5,2 
P 0 5,0 




eindickung) bei gleichzeitiger verzögerter Wasser- und Kochsalzausfuhr, 
, um dann zur Norm abzusinken, auf der der Eiweißgehalt sich dauernd 
hält. Dieses eigentümliche Verhalten entspricht den Beobachtungen 
Veils, daß nach vorhergehender kochsalzreicher Ernährung der Wasser¬ 
versuch zu einer sukzessiven Steigerung des Serumindex führt. Man 
muß wohl annehmen, daß hier Wasser in die Gewebe ab¬ 
geführt wird. Es verhalten sich also die ödemkranken bei 


x ) In den Kurven 1—11 bedeutet:-absolute NaCl - Ausscheidung, 

°/ 0 Serumoiwciß, -Wasserausscheidung. 
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einmaliger Zufuhr von Wasser + Salz und voraufgehender 
kochsalzarmer Ernährung wie Normale bei dauernder koch¬ 
salzreicher Ernährung und einmaliger Wasserzufuhr. 

Bei dem kombinierten Wasser- und Kochsalzversuch mit 
Thyreoidin sind die Ausschläge lange nicht so instruktiv; bei 9 
und 10 kommt es bald zu einem geringen Anstieg der Serumeiweißkurve, 
und dann schon in der nächsten Stunde zu raschem Abfall zur Norm. 


Kurve 5. Kochsalztrockenversuch (Si.). 

, 9 1011121 23*5 6 7 8 h 

W\ I ! I 1 I I I ! I I 


Kurve 6. 

Kombinierter Wasser-Kochsalz versuch (Ce.). 




l lHMMt l 




500 TfiSfi 
*50 6fl 1j$ 
*00 6,6 1,6 
350 4* 1 r * 
300 48 ff 
250 & ff 

200 5ß qo 

150 5P 40 
100 4 * 4 * 
50 6ß 42 



Kurve 7. 

Kombinierter Wasser-Kochsalzversuch (Fe.). 

. ,3 10 n 12 1 2 3 * 5 6 7 6 0 * 


*00 40 6 , 6 1 


&50%* 4* J—HM t“ 

250 1,0 6 p — Mf* 

300 Of 5,0 
150 0,6 56 

1 J V/ \ 

100 4*5,* ^4' • V 1 V 1 

50 0,2 5,2 1 -j— J —f- • U. 

o o 40 '— 1 —*—‘- L - 




c-th 


Bei Kurve 11 erfolgt erst ganz spät ein Anstieg. Es zeigen sich also 
hier trotz besserer AusscheidungsVerhältnisse für Wasser und Kochsalz 
gegenüber dem kombinierten Wasser-und Kochsalz versuch ohne Thyre¬ 
oidin viel weniger ausgeprägte Schwankungen der Blutkonzentration. 
Es kommt eben unter der Einwirkung des Thyreoidins zu 
einer geringeren Wasserabgabe an die Gewebe resp. zu 
einer Herabsetzung ihrer Wasseraffinität. 

Überblicken wir die Resultate der letzten Versuche, so bestätigen 
sie unsefe früheren Ausführungen (III. Mitteilung), daß die Störun¬ 
gen der ödemkranken im Wasser- und Kochsalzstoffwechsel 
besonders beim kombinierten Wasser - Kochsalz versuch zum 
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Kurve 8. 

Kombinierter Wasser-Kochsalzversuch (PL). 



Kurve 9. Kombinierter 
Wasser-Kochsalzversuch mit Thvreoidin (Si.). 


Ansdruck kommen, wo 
eine Retention vor allem 
von Wasser, aber auch von 
NaCl statthat, die weitaus 
erheblicher ist als beim 
Normalen. Durch Thyre- 
o i d i n Verabreichung läßt 
sich diese Störung teilweise 
beheben. In unseren Re¬ 
sultaten kommen wir somit 
zu einer Übereinstim¬ 
mung mit Falta (1. c.), 
der das Kriegsödem auf 
einer durch ungenügende 
Eiweiß- und Gesamtcalo- 
rienzufuhr bedingten chro¬ 
nischen Unterernährung be¬ 
ruhen läßt, bei welchem die 
auch sonst bei chronischer 
Unteremährungbestehende 
Ödembereitschaft durch 
den Genuß einer außerge¬ 
wöhnlich salz- und wasser¬ 
reichen Ernährung mani¬ 
fest wird. Man wird wohl 
annehmen müssen, daß die 
Unterernährung, vor allem 
die Eiweiß- und Lipoidver¬ 
armung des Gewebes, zu 
einer abnormen Durch - 
lässigkeit der Gefäße 
führt, wie sie auch Schiff 
annimmt, und gleichzeitig 
zu einer erhöhten Affi¬ 
nität der Gewebe für 
Wasser und Kochsalz. 

Wir haben schon früher 
(1. c.) über Versuche berich¬ 
tet, die Ödeme künstlich 
zu erzeugen, und mitge¬ 
teilt, daß dies bei der aus¬ 
giebigen eiweiß- und fettreichen Krankenkost trotz Zufuhr großer Mengen 
von Wasser und Kochsalz im postödematösen Stadium nicht gelang. Da- 
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gegen war der Versuch positiv, als die Wasser- und Salzzulagen bei 
einem ödemkranken verabreicht wurden, der während des Versuches 
wieder auf die Massenkost gesetzt wurde. 

Die beiden Versuchspersonen wurden mit frischen Ödemen aufge¬ 
nommen. Sie bekamen die gewöhnliche Kost, unter deren Ein¬ 
fluß ihre öd eme entstanden waren, weiter, wurden aber ins 
Bett gelegt. Flüssigkeitszufuhr von ungefähr 4 1. 


Kurve 10. Kombinierter 
Wasser-Kochsalzversuch mit Thyreoidin (Pi.). 

Koch¬ 
salz 

^0 fßßßr 

|W Ifi 6,6 [ 


Iß 6ß 
300 1,2 6,2 1 
260 1,0 6fi 
ZOO 0,6 5,8 
160 0J6 5,6 
100 Oß 5ß 
50 0/2 5,2 
0 0 5 , 0 1 


Kurve 11. Kombinierter 
Wasser-Kochsalz versuch mit Thyreoidin (Fe.' 



Pat. Sap.: Bei der Auf¬ 
nahme starke Ödeme. 100% 

Hgl., 6 170 000 E., 6100 L. Nach 
10 Tagen 90% Hgl., 5 290 000 E. 

In den ersten 3 Wochen große 
Urinmengen bis 61. Große Koch¬ 
salzmengen bis 60 g bei einer Zu¬ 
fuhr von ca. 18g Neubauer- 
scher IIunprobe, bei der 1,5 g Ilun 
(= Kreatininum pur. Bayer) per 
08 verabreicht wurde, ergab 
gleich nach der Aufnahme eine 
sehr verschleppte und niedrige 
Ausscheidung. 14 Tage später 
war sie wesentlich gebessert, aber 
erst nach etwa 5 Wochen im er¬ 
neuten Versuch normal. Die 
Ödeme waren bei Bettruhe bald 
verschwunden. Nach drei¬ 
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tung bekam der Pat. täglich 50 g 
Kochsalz zugelegt. Er schied in 
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Kochsalz. Nach 10 Tagen traten 
wieder leichte Ödeme der Knö¬ 
chel und Unterschenkel (Tibia¬ 
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wieder verschwanden. 

Pat. Burd. Starke Ödeme. 

Hgl 95%, E. = 5310000, 8300L. 

Urinmengen bis zu 5000 bei Flüssigkeitszufuhr von 41. Kochsalzausscheidung bis zu 
41 g pro Tag bei 18 g Zufuhr. Kreatininausscheidung wie bei Pat. Sap., zunächst 
stark verzögert und herabgesetzt, im zweiten Versuch besser, aber erst im dritten 
nach 5 Wochen normal. Nach 3 Wochen Aufenthalt im Krankenhaus 50 g Salz¬ 
zulage pro die. Wiederauftreten von Ödemen nach 10 Tagen. Die Salzaus¬ 
scheidung hielt sich zwischen 36 und 48g; Wasser um 4L 

Ähnliche Resultate berichten Knack u. Neu mann (1. c.). Sie 
konnten bei ödemkranken im ödemfreien Stadium durch einseitige Er¬ 
nährung (Steckrüben) bei gleichzeitiger übermäßiger Flüssigkeitszufuhr 
ein Wiederauftreten von Ödemen erreichen. Damit stimmen auch 
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Maaseu. Zondeck überein. Es gelingt nicht, durch Gemüse und Brot 
allein das ödem zu erzeugen, das aber sofort auftritt, wenn man diese 
Kost in flüssiger Form verabreicht. Falta führt ferner an, daß die Verab¬ 
reichung von Natrium bicarbonicum ebenso erneute Ödembildung veran¬ 
laßt und zieht daraus die Parallele zum ödem der Diabetiker. Denn auch 
der schwere Diabetiker steht wegen seiner mangelnden Assimilationskraft 
trotz evtl, reichlicher Nahrungszufuhr in hochgradiger Unterernährung. 

Daß die Besserung der Emährungsverhältnisse einen raschen Um¬ 
schwung in dem Zustand der ödemkranken herbeiführt, haben wir 
schon erwähnt. In den zwei angeführten Stoffwechselversuchen haben 
wir in einem Falle erhöhte Eiweiß-, im anderen Fall erhöhte Fett- und 
Lipoidzufuhr durchgeführt, ohne daß wesentliche Unterschiede zwischen 
beiden zutage traten. In einem anderen Versuch verabreichten wir das 
Vitamin La Roche (Orypan), ohne einen besonderen Einfluß zu ersehen. 

Wir wollen zum Schluß nochmals auf die engen Beziehungen, welche 
zwischen der Ödemkrankheit und dem Mehli)ährschaden der 
Kinder bestehen, hinweisen. Schon im Krankheitsbild sind einige 
Ähnlichkeiten vorhanden: Beide zeigen auf der einen Seite hochgra¬ 
dige Abmagerung, auf der anderen Seite Neigung zu Wasser¬ 
retention, die sich in Gewichtszunahme geltend macht. Das Kind 
mit Mehlnährschaden sieht gedunsen pastös aus und ein gleiches Aus¬ 
sehen zeigen zahlreiche ödemkranke. Bei ihnen fällt besonders im Ge¬ 
sicht das aufgeschwemmte pastöse Aussehen auf. Mit Ablaufen des 
retinierten Wassers verliert sich auch das pastöse Aussehen und es tritt 
dafür die Abmagerung hervor. Das Kind mit Mehlnährschaden, ebenso 
wie der ödemkranke neigen zuödembildungen,die sich hier wie dort 
im Gesicht, an den Unterschenkeln, an den Händen und Füßen und 
an dem übrigen Körper lokalisieren können. Bei beiden wird Brady¬ 
kardie beobachtet. Beide neigen zu Komplikationen und ver¬ 
halten sich widerstandslos gegenüber interkurrenten Erkrankungen, 
auch wenn sie relativ geringfügig sind. Beide Krankheitszustände haben 
oft Untertemperaturen und Störungen des Magendarmkanals. Die Durch¬ 
fälle sind bei den Kindern mit Nährmehlschaden oftmals hervorgerufen 
durch abnorme' Gärungen im Darm und hierdurch veranlaßte be¬ 
sonders schädliche Säurebildungen der Faeces. Die Gärungspiozesse 
und Säurebildung im Darm, die verhältnismäßig leicht eintretenden 
Durchfälle und die dadurch hervorgerufenen Alkali Verluste bilden eine 
Gruppe von Erscheinungen, welche zusammen mit der an der erhöhten 
Ammoniakausscheidung erkennbaren Acidose eine wichtige Rolle in der 
Pathogenese des Mehlnährschadens bilden [Czerny u. Keller 1 )]. Es 
ist auch nicht uninteressant, daß Bürger (1. c.) durch seine Unter- 

*) Czerny u. Keller, Der Kinder Ernährung, Ernährungsstörungen und 
Ernährungstherapie II, 9. Abt., S. Ö02. Leipzig u. Wien 1917. 
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suchungen nachgewiesen hat, daß auch bei ödemkranken die Durch¬ 
fälle häufig durch abnorme Säurebildungen im Darm infolge von Gä¬ 
rungsvorgängen bedingt sind. 

Dip einseitige Mehlnahrung führt durch die eigenartige Zusammen¬ 
setzung desMehles zu einer Überernähr ung mit Kohlenhydraten 
und gleichzeitig zu einer Unterernährung mit Eiweiß und Fett, 
aber auch mit Salzen. Es ist namentlich durch Untersuchungen von 
Keller und Rubner u. Heubner nachgewiesen worden, daß die Mehl¬ 
emährung unzulänglich ist, und daß es zu einer dauernden negativen 
Stickstoffbilanz kommt. Benjamin 1 ) zeigte in einem Versuch bei 
einem Kinde mit Mehlnährschaden das starke Bedürfnis des Organis¬ 
mus, die durch einseitige Ernährung verursachten Stickstoffverluste zu 
ersetzen, indem er nach Zufuhr von Eiweißmilch die Stickstoffreten¬ 
tion rapid auf 50% der Zufuhr ansteigen und dann allmählich auf 
.15—20% wiederabsinken sah. Dieser Versuch von Benjamin gibt 
eine schöne Parallele zu unseren zwei angeführten Stoffwechselver¬ 
suchen an ödemkranken, bei denen es gleichfalls zu einer ganz 
ungewöhnlichen Höhe der positivenStickstoffbilanzgekommen ist. 

Die Zusammensetzung der Nahrung, welche schließlich zu 
Ödemkrankheit führte, ist in weitem Maße der Zusammensetzung der 
Nahrung ähnlich, die beim Kinde zum Mehlnährschaden führt. Ihr 
Hauptbestandteil sind Kohlenhydrate, während Eiweiß und Fett in ab¬ 
norm geringen Mengen darin enthalten sind. Nur im Salzgehalt 
unterscheiden sich die beiden EmährungsVerhältnisse, indem beim 
Mehlnährschaden die Nahrung salzarm, bei der Ödemkrank¬ 
heit dagegen salzreich ist, besonders da die ödemkranken infolge 
eines beständigen Salzhungers stets reichlich Salz (bis zu 40—50 g pro 
Tag) ihrer Nahrung zufügten. Es besteht aber insofern ein weiterer 
Parallelismus als sowohl beim Mehlnährschaden wie bei der Ödem¬ 
krankheit Salzzulagen Ödeme erzeugen können. 

In einer eben im Erscheinen begriffenen zusammenfassenden Dar¬ 
stellung über die idiopathischen Ödeme im Säuglingsalter bespricht 
L. F. Meyer 2 ) ausführlich deren Genese. Es zeigt sich dabei die außer¬ 
ordentliche Übereinstimmung unserer auf Grund der Untersuchungen 
an ödemkranken gewonnenen Ansichten mit den von L. F. Meyer 
beim Studium an Säuglingen gefundenen Resultaten. Wie wir beim ödem¬ 
kranken eine besonders hervorstechende Retention von Salz + Wasser 
sahen, während Wasser allein glatt ausgeschieden und Salz allein 
auch nur geringe Ausschläge ergab, so zeigt L. F. Meyer an der Hand 
einer Kurve, daß die Retention von Wasser nach Kochsalzgaben be- 

1 ) Benjamin, Zeitschr. f. Kinderheilk. 19, 216. 1914. 

2 ) L. F. Meyer, Idiopathische Ödeme im Säuglingsalter. Ergebnisse der innen n 
Medizin und Kinderheilkunde. Bd. XVII. 
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sonders deutlich in Erscheinung tritt, wenn man die 4 ständige Wasser¬ 
ausscheidung eines Säuglings nach Zufuhr physiologischer Kochsalz¬ 
lösung mit der nach Zufuhr von destilliertem Wasser vergleicht. Der 
Strauß-Volhardsche Wasserversuch ergab im ersten Falle während 
der 4 ständigen Versuchsdauer äußerst spärliche Ausscheidung von 
Urin, im zweiten fast restlose Ausscheidung des eingeführten Wassers. 
Besonders wichtig erscheinen uns ferner die Ausführungen Meyers 
über die hydropigenen Eigenschaften der Kohlenhydrate. Sie ist bei 
dem Säugling mehrfach bewiesen, ist aber auch durch Experimente 
belegt [Rietschel 1 ), Taehau 2 ) u. a.]. Von Interesse ist ferner, daß 
von mancher Seite dem Fett eine anhydropische Wirkung zugeschrieben 
wird, ohne daß freilich die Beweise vollgültige sind. Uber die Rolle 
des Eiweißes scheinen die Meinungen noch etwas auseinanderzugehen. 

Es dürfte also kaum zweifelhaft sein, daß wir es bei der ödem - 
krankheit und dem Mehlnährschaden der Kinder mit außer¬ 
ordentlich nahe verwandten Krankheitszuständen zu tun 
haben. Es fragt sich nur, ob die endgültige Ursache, abgesehen von 
der quantitativen Minderwertigkeit der Nahrung, auch noch in ihrer 
Einseitigkeit zu suchen ist. Wir haben bereits erwähnt, daß wir den 
Mangel an Eiweiß und an Fett resp. Lipoiden, der sich auch 
bei der Untersuchung der Organe im histologischen Bild und chemisch 
identisch offenbarte, eine große Bedeutung beimessen. Es ist aber 
noch zu überlegen, ob nicht vielleicht ein Mangel an akzessorischen 
Nährstoffen eine Rolle mitspielt. Funk (1. c.) hat den Mehlnähr¬ 
schaden unter die Avitaminosen gerechnet. Hof meister 3 ) spricht von 
„Insuffizienzkrankheiten“, als deren Haupttypen er Beriberi einerseits 
und Skorbut andererseits ansieht. Die Tierversuche beweisen nach ihm 
die Tatsache, daß bei derselben Tierart je nach der Art der Ernährung 
entweder die nervösen Veränderungen oder die Gefäß- und Knochen¬ 
veränderungen auftreten können, daß bei dem Zustandekommen der 
Insuffizienzsymptome mindestens zwei ursächliche Bedingungen be¬ 
teiligt sind, das „Antineuritin“ und ein der hämorrhagischen Diathese 
entgegenwirkender Stoff, den er vorläufig „Antiskorbutin“ nennt. Es 
scheint auch ihm naheliegend, eine Anzahl anderer Ernährungskrank - 
heiten, so die Mehl- und den Milchnährschaden, die Rachitis, die Schiffs- 
beriberi auf den Mangel eines oder beider genannten Stoffe zurückzu- 
führen. Doch läßt er es vorläufig noch dahingestellt, ob nicht in diesen 
Fällen noch der Mangel anderer akzessorischer Stoffe beteiligt ist. Was 
die Ödembildung anbelangt, so läßt er die Frage offen, ob es sich dabei um 

9 Rietschel, Münchn. med. Wochenschr. 1918. Nr. 19 und 26. 

*) Taehau, Biochem. Zeitschr. 1915. Nr. 65, S. 253 und Nr. 67, S. 338. 

3 ) Hofmeister, Über qualitativ unzureichende Ernährung H. Ergebnisse 
der Physiologie 16 , 565. Wiesbaden 1918. 
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die Folge einer Zirkulationsstörung handelt, oder um eine Störung in der Er¬ 
nährung der Capillarwand, oder in der Fortbewegung der Gewebslymphe. 

Wir haben oben betont, daß auch wir der Ansicht sind, daß die 
mangelhafte und einseitige Ernährung zu fehlerhafter Zu¬ 
sammensetzung der Gewebe und damit auch der Gefäße 
speziell der Capillaren führt, worin wir die anatomische 
Ursache der Ödeme sehen möchten. Was die Frage anbelangt, 
ob das Fehlen akzessorischer Nährstoffe eine Rolle spielt, so möchten 
wir es, wie wir nochmals hervorheben, für nicht sehr wahrscheinlich 
halten. Es genügt ja schon der Zusatz minimaler Mengen derselben, 
um etwaige Insuffizienzerscheinungen (Avitaminosen) zu beheben; die 
Kost der Leute, die Ödemkrankheit bekommen, war aber doch im 
ganzen so mannigfaltig zusammengesetzt, daß ein Mangel an akzessori¬ 
schen Nährstoffen kaum entstehen konnte. Wenn aber die Ödemkrank¬ 
heit nicht unter die Avitaminosen zu rechnen ist, dann dürfte wohl 
dasselbe auch für den Mehlnährschaden der Kinder zutreffen. 


Anhang. 

Tabelle I. 

Übersicht über 114 noch arbeitende Personen ohne Ödeme aus einer Gruppe, 
aus der ödemkranke in großer Zahl ins Krankenhaus kamen. Sie ist angeordnet 
nach Körpergewichtsdefizit. Eine größere Anzahl des ersten bis zweiten Drittels 
kam später mit ödem zur Aufnahme. 
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Tabelle I (Fortsetzung). 
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75 
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22 
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75 

93 
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33 

82 
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8,5 

73 

91 
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7,39 

19 

83 

1,63 

54,7 

8,3 
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92 

70/95 

5,18 

26 

84 

1,80 

71,7 

8,3 

70 

87 
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7,42 

21 

85 

1,79 

70,8 

8,2 

80 
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8,06 

30 

86 
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60,0 

8,0 

75 

93 
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8,08 

20 

87 

1,69 

61,1 

7,9 

78 

97 

93/111 

7,76 

28 

88 

1,73 

65,1 

7,9 

68 

84 

90/111 

7,82 


89 

1,71 

63,1 

7,9 

96 

100 
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7,85 

20 

90 

1,82 

74,3 

7,7 

76 

95 
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8,04 

25 
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63,6 
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93 

96/107 

8,32 

22 

92 

1,63 

55,6 

7,4 

65 

81 

89/100 

7,80 

23 

93 

1,68 

60,9 
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1 74 

92 

90/111 

7,74 

22 
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1,69 

63,0 

6,0 

85 
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8,37 

26 

95 

1,66 
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87 
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20 
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84 
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22 

99 

1,58 

52,7 

5,3 

67 
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23 
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27 
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4,9 

90 
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26 
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70 

87 
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22 
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23 
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97 
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38 

105 j 

1,70 

68,0 

2,0 

70 

1 87 

101/122 

8,02 

25 

106 1 

1,67 

65,7 

1,3 

67 

83 
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22 
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84 
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75 

93 
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3a 
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81 
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A. Schittenhelm und H. Schlecht: 


Tabelle 

Übersicht über ödemkranke aus dem Winter 1917/18, 





US. = 

Ödem am Unterschenkel. 

Der Grad der 

Xr. 

Alter 

Abmag. 

Körper¬ 

gewicht 

Kör¬ 

per¬ 

länge 

Thorax¬ 

umfang 

u 

I a 

L. 

lug. 

pub. 

H&mogl. 

unkorr. 

% 

Erythro- 

eyten 

Leukocyten 

1 

20 

+ 4- ~r 

1.69 

78 

72 

51 

Anämie 

4250000 

5600 



5*2 





78 

l 


2 

34 

■f k 

1,57 

81 

68 

47 

93 

5750000 

8050 



43 








3 

32 

-r + 

1,67 

91 

71 

50 

80 

4280000 

4350 



63 








4 

30 

60 

1,69 

83 

74 

54 

88 

4200000 

5800 

5 

38 


1,65 

81 

67 

50 

85 

5090000 

4600 



52 





i 



6 

36 

-j— 

1,68 

83 

72 

50 

70 

5010000 

5200 



55 








7 

35 

-f 

1,66 

90 

65 

51 

78 

5450000 

5750 



56 








8 

41 

+ 

1,72 

84 

69 

47 

90 

3970000 

6000 



65 








9 

40 


1,71 

85 

64 

54 

100 

5240000 

3900 



58 

i 







10 

33 

-r 

1,65 

81 

l 71 

j 

53 

75 

6240000 

4000 

11 

30 ; 

61 

1,73 

oc 

00 

i 66 

1 

64 

88 

| 5220000 

4500 

12 

23 

+ + + 

1 

1,58 

79 

i 

1 69 

52 

65 

| 4220000 

L = 42,2 %; 


i 

52 

| 


§ : ;fc 




N = 42,2%; 
Eos = 9 % 


, 







i 

6050 

13 

42 

+ 

j 1,67 

78,5 

1 61 

52 

100 

i 4050000 

7200 



60 



i 



i 


14 

| 29 

+ 

1,74 

89 

70 

49 

85 

4300000 

4600 



j 61 






I 

| 


15 

30 

j __ 

1,71 

83 

68 

49 

80 

4550000 

7700 



64 








16 

36 

1 + 

1 1,69 

87 

80 

55 

68 

3770000 

7500 



| 63 

i 







17 

38 

50,5 

1,59 

82 

i 68 

i 44 

75 

4220000 

7400 

18 

30 

61,5 

1,76 

87 

1 

! 64 

l ! 

1 55 

90 

1 

6760000 

4200 
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II. 

die in der ersten Mitteilung nicht bearbeitet sind. 
Ödeme und der Abmagerung ist mit + bezeichnet. 


Ödeme 

6 * 
-ö 5 
W 5 

; Ascites 

Herzgröße 

Puls 

Durchfall 

Bron¬ 

chitis 

Be¬ 

hexe 

Nerven¬ 

druck¬ 

punkt 

Bemerkungen 

US. 44 
Gesicht 4 
Ascites 4 

0 

1 

4, 

3:7 

56 

+ 

in der Be¬ 
obachtung 

l 

0 ‘ 

schwach 

0 

leichte Cy&nose 
starke Abmage¬ 
rung 4 

US. + 

0 

0 

2:6,5 
anfangs 36 
jetzt 60 

zeitweise 

wässerige 

Diarrhöen 

+ 

grob ; 

4 

4 

Retentio urinae 

4 

US. 44 + 
frisch 

0 

0 

4 : 6,5 

48 

acc.II.A.T. 

0 

0 

| 

+ 

+ + 


US. 4 + 

0 

ö 

2 : 6 

44 

0 

0 

+ 

0 

Retentio urinae 

Knöchel 44 
US. 4 

0 

0 

2 : 6 

48 

Vorher lx 

0 

+ 

4 


Spuren 

0 

0 

2 : 6'/ s 

54 

0 

0 

% 

+ 

0 


Spur 

0 

0 

3 : 7 

60 

0 

0 

+ 

0 


0 

0 

0 

2 l /a : 7V, 
54 

0 

+ 

+ 

+ 


US. + + 

0 

i 

0 

! 27,: 7 

46 

0 

+ 

i 

+ 

+ 


US. 44 

0 

0 

2 : 7,5 

54 

' 0 

i 9 

| 

+ 

+ 


Spur 

0 

0 

27a : 77a 
58 

0 

0 

i 

+ 

+ 


US. + 44 

04? 

i 

l 

1” 

! 27a : 87a 

klein 

S 60 

Anam. 

Durchfall 

+ 

■ + 

+ 

femo¬ 

ralis 

Drüsentumoren 
axillar, Hals 
inguinal, medi- 
astinal 

US. + 

j 0 

0 

3 : 6 

58 

0 

0 

+ 

+ 


Spuren 

0 

0 

| 3 : 87, 

45 

0 

+ 

i 

+ 

0 


-f Spur 

0 

0 

| 2:7 

60 

0 

| 0 

i 

+ 

+ 


gering 

0 

4 

I 27 ,: 7 

40 

0 

1 e 

; 

+ 

0 


0 

0 

0 

i 

, 27,: 8 
| 44 

0 

e 

+ 

+ 


US. 4 + 

0 

0 

27, = 8 

40 

0 

e 

i 

i 

0 

1 
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A. Sehittenhelm und H. Schlecht: 


Tabelle II 


Xr. 

Alter 

Abmaß. 

Körper¬ 

gewicht 

Kör- i 
per- 
länge ! 

Thorax¬ 

umfang 

£ 2 
=J g 1 

* s , 
ö 

L. 

jug- , 
pub. ! 

Hämogl. 
unkorr. | 

% 

Erythro- , 
cyten 

Leukocyten 

19 

31 1 

1 

55 

1,64 i 

81 

65 

l 

50 

75 , 

4470000 

4900 

20 

20 

55 

1,70 

85 

71 

53 

88 

5980000 

7050 

21 

30 

63 

1,72 ' 

88 

72 

51 

72 

4310000 

4(550 

22 

1 

25 ; 

1 

58 ; 

1,71 

87 

74 

i 

54 

85 

3950000 

8000 

23 

29 | 

59 ] 

1,65 

91 

<>4 

47 

65 

3040000 

9500 

24 

28 

48,5 

1,66 

78 

55 

46 

86 j 

43(50000 

8400 

25 

26 i 

j 57,5 

1 1,63 ( 

86 

69 

50 

60 

4000000 

4000 

26 

22 

53 

1.59 

83 

70 

46 

i 

74 

5710000 

0300 

27 

30 

! 45,5 

1,63 

76 

60 

49 

76 

354000(5 

73(X> 

28 

22 

1 + + + 

43 

1 1,60 

1 

78 

, 61 

48 

58 

5(570000 

1 

1 

(>000 

29 

28 

60 

j 

1,80 

84 

83 

91 

! 

57 

4850000 

4800 

30 

' 35 

i 

J 72,5 

1,85 

87 

76 

53 

i 

75 

! 

1 3910000 

10300 
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(Fortsetzung). 









Ödeme 

6 g 
£ o 
a 5 

CO 

‘5 

co 

< 

Herzgröße 

Puls 

Durchfall 

Bron- 1 
chitis 

Re¬ 

flexe 

§ 5 1 

t § g, 

l-s §.j 

Bemerkungen 

US. + 

0 

0 

IVa : 7 

i 

i 0 

' 0 

I + 

+ ■ 




i 

48 




1 


Spur 

0 

0, 

2 : 7 

! ö 

:i: 

| + 

-f 




1 

42 

i 


1 

1 


Spur 

0 

0 

2 : 8,5 

0 

: ± 

| + 

0 




i , 

48 

1 



i 


0 

0 

0 

2 : 8 

i 6 

0 

i + 

0 





44 

1 



1 


Spur 

0 

0 

2 : 8,3 

0 

0 

1 

+ 

0 

Seit 3 Wochen 




54 

1 

1 

i 

1 

! 

! 

Harndrang, 

Schmerzen 



! 


. 




beim Urinieren 

9 

0 

0 1 

1,6 : 8 

0 

i -i. 

1 + 

0 

Schmerzen in 


58 ! i den Gedenken 


.Spur 

0 

0 

2,2 : 8,5 ! 
70 

0 

e 

i 

+ 

! R. 


0 I 

abgelaufen 

0 

, 0 

1 

1,4 : 8,5 

48 prov. 

0 

1 

1 -L 

+ 

0 

Schmerzen in 
den Gelenken 

0 

0 

0 

i 

1,5 : 7,9 

58 I 


0 


i 0 

i 

Lungenspit zen- 
katarrh ? 

+ 

0 


2,2 : 6,8 

70 

_L 

0 

+ 

1 

| 0 

Äußerst debil. 

0 

0 

j 0 L 

2,3 : 7,2 i 
72 

0 

: 0 | 

i 

+ 

0 

i Kauk. Fieber. 
Milztumor 

+ + + bis 
Oberschenkel 

0 

0 

1,5 : 7,8 

48 

0 

ö i 

. • ; 

+ 

+ 
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Beiträge zur 

Entstehungeweise extrasystolischer Allorhythmien. 

3. Mitteilung. 

Die Wirkung der extrakardialen Herznerven. 

Von 

R. Kaufmann und C. J. Rothberger. 

(Eingegangen am 18. Februar 1919.) 

In unserer zweiten Mitteilung haben wir einen Fall ausführlich 
beschrieben, in welchem u. a. ein deutlicher Einfluß der Änderung 
im Tonus der extrakardialen Nerven auf das Auftreten der Extra¬ 
systolen nachzuweisen war: Die Extrasystolen hatten in diesem Falle 
die Tendenz, bei hohem Vagustonus aus der Kurve zu verschwinden. 
Wir haben die Publikation weiterer Beispiele in Aussicht gestellt, 
welche diesen Einfluß noch deutlicher dartun sollten, und wollen nun 
über die entsprechenden Fälle berichten. 

Unter mehr als 1000 Kranken, die im Laufe der letzten Jahre 
im Institute untersucht wurden, weisen 94 eine Allorhythmie auf, 
welche durch aurikuläre, atrioventrikuläre oder ventrikuläre Extra¬ 
systolen bedingt ist. Meist handelt es sich, soweit man aus dem Elektro¬ 
kardiogramm schließen darf, nur um einen Punkt heterotoper Reiz¬ 
bildung; nur in wenigen Fällen waren 2 oder 3 solcher Punkte neben¬ 
einander wirksam. Die älteren Kurven, bei welchen nur kurze Stücke 
aufgenommen worden waren, können für die uns hier interessierende 
Frage nicht herangezogen werden; es sind daher unter diesen 94 Fällen 
nur 26, welche den Einfluß einer Änderung des Vagustonus auf das 
Auftreten der Extrasystolen erkennen lassen, 15 Fälle zeigen den 
Einfluß eines erhöhten Acceleranstonus. 

Da die zur Demonstration unserer Befunde dienenden Kurvenstücke 
viel zu lang sind, um reproduziert werden zu können, und die Anfüh¬ 
rung der bei der Ausmessung gewonnenen Zahlen nicht übersichtlich 
ist, werden wir diese in graphischen Tabellen wiedergeben. Diese sind, 
wie wir in unserer zweiten Mitteilung beschrieben haben, in folgender 
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Weise hergestellt. In der Abszisse der Tabelle sind die Nummern der 
aufeinanderfolgenden Herzschläge der Reihe nach auf geschrieben. 
Die Zahl 2 bedeutet das Intervall zwischen den Systolen 1 und 2, die 
Ziffer 3 das Intervall zwischen Schlag 2 und 3 usw. Wo eine Extra¬ 
systole interpoliert ist, ein Sinusintervall also zwei Systolen umfaßt, 
sind die betreffenden Zahlen untereinander geschrieben; nach demselben 
Prinzip verteilen sich drei Zahlen auf zwei Intervalle (s. Tabelle 6). 
In der Ordinate ist die Länge der Intervalle in 1 / 100 // auf getragen. Die 
Höhepunkte der Ordinaten sind miteinander verbunden; der Anstieg 
der Kurve entspricht daher einer Verlangsamung, der Abstieg einer 
Beschleunigung des Herzschlags. Verläuft die gezeichnete Kurve z. B. 
an dem Abszissenpunkt 5 durch die Ordinatenhöhe 61, so bedeutet 
das, daß die Länge des Intervalls zwischen den Systolen 4 und 5 0,61" 
beträgt. Die Bigemini sind überall als kompensiert berechnet; die 
Extrasystolen sind in der Kurve der Sinusfrequenz durch Kreuze mar¬ 
kiert, und zwar die einfachen mit +, die doppelten mit + + , die in¬ 
terpolierten dagegen mit einem Kreise. Diese Zeichen stehen über der 
entsprechenden Nummer auf der Abszisse; über diesen Nummern 
erheben sich endlich senkrechte Striche, deren Höhe die Länge der 
,VKupplung“ anzeigt, d. i. die Länge des der Extrasystole vorangehen¬ 
den Intervalls. So sind ip übersichtlicher Weise alle aus der Kurve 
berechneten Werte dargestellt. 


Vagus. 

Unter den 26 hier in Betracht kommenden Fällen beruht die Allo- 
rhythmie in 17 Fällen auf ventrikulären Extrasystolen, in 5 Fällen 
auf aurikulären, und zwar zeigen von diesen letzteren drei Kurven 
einen nahe dem Sinus gelegenen Ausgangspunkt (+ P), in zwei Fällen 
entspringt der abnorme Reiz nahe dem Coronarvenentrichter (— P). 
Bei einem Kranken handelt es sich um atrioventrikuläre Extrasystolen, 
in den übrigen vier Fällen ist nicht sicher zu entscheiden, ob atrio¬ 
ventrikuläre oder aurikuläre Extrasystolen vorliegen. 

In dem in unserer zweiten Mitteilung beschriebenen Falle handelte 
es sich um atrioventrikuläre Extrasystolen. Diese zeigten nun die 
Eigentümlichkeit, dann auszufallen oder doch seltener aufzutreten, 
wenn die Sinusfrequenz eine plötzliche Verlangsamung erfuhr. Das¬ 
selbe Verhalten zeigen 20 von unseren 26 Fällen. Dieser hemmende 
Einfluß des Vagus auf das Auftreten der Extrasystolen ist aber nicht 
immer gleich stark ausgesprochen. In einer Reihe von Fällen bleiben, 
wie bei den in unserer zweiten Mitteilung beschriebenen Kurven, die 
Extrasystolen nur im ansteigenden Schenkel der Sinuskurve aus, also 
bei mehr oder weniger plötzlicher Hemmung der Herztätigkeit, während 
sie wieder reichlicher auf treten, wenn die Verlangsamung zurückgeht. 
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R. Kaufmann und C. J. Kothberger: 
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In anderen Fallen bleiben 
dagegen die Extrasystolen 
wählend der ganzen Zeit 
aus, während welcher die 
S i nusf req uenz hera bge- 
setzt ist. 

Ein Beispiel für die 
erste Gruppe liefert Ta¬ 
belle 1 (Xakonecznv): 
Es handelt sich um einen 
Fall von ventrikulärer 
Bigeminic: der erste, vom 
ruhenden Patienten stam- 
i inende Teil der Tabelle 
zeigt das Ausbleiben der 
Extrasystolen im anstei¬ 
genden Teil der Sinus¬ 
kurve und die durch das 
Wiederauftreten der Ex¬ 
trasystolen bedingte 
treppenförmige Unterbre- 
~ chung des absteigenden 
| Schenkels. Auf den unmit- 
£ telbar nach körperlicher 
Arbeit aufgenommenen 
Teil der Kurve kommen 
wir später noch zurück. 
Nach dem Schlag 84 sieht 
man, wie sieh das Bild 
der absteigenden Treppe 
noch dreimal wiederholt, 
dann kommt von Schlag 
114—144 bei fast konstan¬ 
tem Sinusrhythmus eine 
Periode regelmäßiger Bi- 
geminie, welche erst durch 
die neuerliche Verlangsa¬ 
mung bei Schlagl45 unter¬ 
brochen wird. Die im 
t unteren Teil der Tabelle 
in Form senkrechter Stri¬ 
che eingetragenen Kupp¬ 
lungen lassen den Bau 
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der AUorhythmie und ins¬ 
besondere das Ausfallen ein¬ 
zelner Extrasystolen deut¬ 
lich erkennen. 

Ein Beispiel der zweiten 
Gruppe bietet Tabelle 2 
(Potlos). In diesem Falle 
bestand die Allorhythmie 
im regelmäßigen Auftreten 
einer aurikulären Extrasy¬ 
stole nach je zwei Normal¬ 
schlägen (siehe die fast glei¬ 
chen Kupplungen im unte¬ 
ren Teil der Tabelle) bei fast 
konstantem Sinusrhyth¬ 
mus. Erst nach Schlag 65 
tritt plötzlich eine Hem¬ 
mung des Sinus ein, und 
gleichzeitig bleiben die Ex¬ 
trasystolen aus, um erst 
nach der Rückkehr der Si¬ 
nusfrequenz auf die frühere 
Höhe wieder aufzutreten. 

Auf den zweiten Teil der 
Tabelle (nach körperlicher 
Arbeit) kommen wir später 
zurück. 

Handelt es sich in den 
beiden besprochenen Bei¬ 
spielen um spontane 
Schwankungen des Sinus¬ 
rhythmus, so bringen wir 
in Tabelle 3 ein Beispiel für 
die Ausschaltung der Extra¬ 
systolen durch Vagusdruck. Der Patient 983 (Hübner) zeigte bei der 
ersten Untersuchung (26. IV. 1918) einen regelmäßigen Herzschlag (F 57), 
ebenso bei der zweiten Aufnahme (6. VI. 1918) (F 60); nach kurzdauernder 
Anstrengung, wie mehrmaligem Sichaufsetzen, stieg die Frequenz auf 77, 
und dabei traten Extrasystolen auf, welche nach einigen Minuten wieder 
verschwanden, wobei auch die Sinusfrequenz zurückging. Wenn der Pa¬ 
tient sich wieder einige Male aus der hälbliegenden Stellung aufrichtete, 
stellten sich auch die Extrasystolen wieder ein* Die Allorhythmie be¬ 
stand bei diesem Kranken in dem regelmäßigen Auftreten ventrikulärer 



□ igitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



























Beiträge zur Entstehung*weise extrasystolischer Allorhythniien. 109 


Extrasystolen (vom Typus der basalen) nach je zwei Normalschlägen. 
Die Kupplungen der Extrasystolen- sind fast konstant, dabei ist merk¬ 
würdigerweise die postextrasystolische Pause immer zu kurz, was 
man leicht daran erkennt, daß die Kreuze in der Tabelle an den Tief¬ 
punkten der Sinuskurve sitzen 1 ). Bei Schlag 37 setzen die Extra¬ 
systolen plötzlich aus, um erst bei Schlag 66 wieder aufzutreten. In 
diese Zeit fällt, wie aus der Sinuskurve zu ersehen ist, eine beträcht¬ 
liche Hemmung der normalen Reizbildung, und zwar durch Druck 
auf den rechten Vagus 2 ). Dabei ist interessant, daß die starke Verlang¬ 
samung schon während der Berührung des Halses mit den (vielleicht 
kalten) Fingern einsetzt und durch den Druck auf den Vagus nicht mehr 
verstärkt wird. Nach Schlag 76 folgt eine spontane, wenn auch weniger 
ausgiebige Hemmung des Sinus, während welcher die Extrasystolen 
wrieder ausbleiben, ebenso von Schlag 124 an. Der Druck auf den rech¬ 
ten Vagus wurile bei diesem Patienten mit demselben Erfolge wieder¬ 
holt, Druck auf den linken Vagus hatte keine Wirkung. 

Als Gegenstück diene Tabelle 4 (Motal); es handelt sich um inter¬ 
polierte atrioventrikuläre Extrasystolen, welche in der Tabelle durch 
Kreise markiert sind; da ferner dort, wo eine Extrasystole interpoliert 
ist, ein Sinusintervall zwei Systolen enthält, sind die entsprechenden 
Zahlen am unteren Rande der Tabelle untereinander geschrieben. 
Man sieht, daß der Sinusrhythmus ziemlich beträchtliche Schwankungen 
aufweist und der Bau der Allorhythmie kein ganz regelmäßiger ist; 
ferner haben die Kupplungen eine sehr verschiedene Länge. An man¬ 
chen Stellen ist über den die Kupplung darstellenden hohen senk¬ 
rechten Strichen ein kurzer, horizontaler Strich angebracht: das soll 
zeigen, daß dort, wo die interpolierte Extrasystole spät eintritt, der 
folgende Vorhof schlag nicht auf die Kammern übergeht. Von Schlag 48 
bis 58 wurde auf den rechten Vagus gedrückt; die Folge ist eine ener¬ 
gische Hemmung des Sinus, die Extrasystolen bleiben aber nicht, 
wie in dem früher beschriebenen Falle, während der ganzen Dauer 
der Verlangsamung aus, sondern nur im Beginn, während des Anstiegs 
der Sinuskurve. Vagusdruck links war so gut wue unwirksam auf den 
Sinus, doch schienen jetzt die langen Kupplungen zu überwiegen. 

Hierher gehört ferner Fall 1002 (Fürnsinn). Bei diesem Patienten 
kam es nach geringen körperlichen Anstrengungen zu langdauernden 

*) Das Elektrokardiogramm der vorzeitigen Schläge zeigt unzweifelhaft den 
Typus der basalen ventrikulären Extrasystolen; die Verkürzung der postextra¬ 
systolischen Pause beruht auf Rückleitung der Erregung zum Sinus. Das nor¬ 
male P-R-InterVall beträgt 0,14", für die Rückleitung wären 0,25—0,26" anzu¬ 
nehmen; dabei muß allerdings nicht nur die atrioventrikuläre, sondern auch die 
sino-aurikuLäre Grenze überschritten werden. 

2 ) Die Dauer des Vagusdruckes wurde auf der Kurve mittels eines elek¬ 
tromagnetischen Signals markiert. 
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Anfällen atrioventrikulärer Tachykardie, welche nur durch wenige 
Normalsystolen voneinander getrennt sind. Wenn man nun diese 
Stellen näher untersucht, so findet man, daß die unmittelbar auf das 
Ende eines Anfalls folgenden Normalintervalle am längsten sind, die 
folgenden sind immer kürzer und leiten so zum Beginn des neuen An¬ 
falls über. Bei der Aufnahme des Patienten sind drei solche Stellen 
registriert worden; leider können wir währenc^des Anfalls keinen Auf¬ 
schluß über die Sinusfrequenz erhalten, weil die Vorhofzacken nicht 
sichtbar sind; dieser Fall kann daher nicht in Form einer graphischen 
Tabelle dargestellt werden, wir müssen uns mit der Wiedergabe der 
Zahlen begnügen 1 ). 


Nr. 

1 Dauer 
derHerzper. 

Kupp¬ 

lung 

Nr. 

Dauer j 
der Herzper.l 

Kupp¬ 

lung 

Nr. 

Dauer | 
der Herzper. 

Kupp¬ 

lung 

10 

33 I 

33 

109 

! 35 

35 

' 143 

32 

32 

11 

32 1 

32 

110 

36 

36 

144 

31 

31 

12 

35 . 

35 

111 

39 

39 

145 

| 33 

33 

13 

38 

38 j 

112 

45 

45 

; 146 

34 

34 

14 

48 > 

48 | 

113 

154 

— 

147 

36 

36 

15 

149 

— 

114 

108 

— 

148 

44 

44 

16 

105 

— 

115 

86 

— 

149 

107 

— 

17 

80 

— 

116 

90 

— 

150 

71 

— 

18 

85 

— 

117 

132 

— 

151 

31 

37 

19 

83 

— 

118 

88 

— 

152 

35 

35 

20 

40 

40 

119 

78 

— 

153 

31 

37 

21 

40 

40 

120 

74 

— 

154 

35 

35 

22 

40 | 

40 

121 | 

40 

40 

155 

35 

35 

23 

39 

39 

122 

36 

36 

— 

— : 

— 

— 

— 

— 

123 

40 

40 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

124 i 

36 

30 

— 

— 

— 


Dabei ist zu berücksichtigen, daß die im Tawaraschen Knoten 
entstehenden Reize jedenfalls auch auf den Sinus zurückgreifen. Wenn 
man diese Zeit der Rückleitung von den Intervallen Nr. 15, 113 und 
149 abzieht, so ist die Dauer der übrigbleibenden Herzperioden immer 
noch länger als die folgenden Nr. 16, 114 und 150; es sind also die un¬ 
mittelbar an den Anfall anschließenden Herzperioden am längsten, 
d. h. zu dieser Zeit besteht die stärkste Hemmung der normalen Reiz¬ 
bildung, sie klingt rasch ab, und so wird der neue Anfall eingeleitet. 
Nun ist es bekannt, daß nach Anstrengungen die gesteigerte Frequenz 
des Herzschlages nicht allmählich und gleichmäßig absinkt, sondern 
daß mitunter'plötzliche starke Verlangsamungen Vorkommen, welche 
nur wenige Herzperioden umfassen 2 ). Wenn wir nun in unserem Falle 
sehen, daß die unmittelbar an den Anfall anschließenden Normalperioden 

x ) Die den Extrasystolen entsprechenden Herzperioden sind fett gedruckt 
(z. B. Nr. 10—14, 20—23 ff.; Nr. 15—19 sind Normalsystolen). 

2 ) Wenckebach, Die unregelm. Herztätigkeit usw. 1914, S. 193. 
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besonders lang sind, werden wir auch hier eine solche nach Anstrengung 
auftretende plötzliche ,,Bremsung“ der normalen Reizbildung annehmen 
dürfen, und nach unseren anderweitigen Erfahrungen zögern wir nicht, 
die Unterbrechung des Anfalls mit dieser energischen Vaguswirkung 
in Zusammenhang zu bringen. 


Die übrigen Fälle brauchen wir wohl nicht ausführlich zu beschrei¬ 
ben. Sie stimmen fast alle darin überein, daß die Extrasystolen bei 
plötzlich einsetzender ,,Bremsung“ des Herzens ausbleiben. In einem 
Falle (Kramer) bestand die Allorhythmie im regelmäßigen Auftreten 
einer aurikulären oder atrioventrikulären Extrasystole nach je zwei 
.Normalschlägen; während der Verlangsamung des Sinusrhythmus 
kommen die Extrasystolen erst nach drei Normalschlägen. Dem¬ 
entsprechend rücken auch die Extrasystolen während der Verlang¬ 
samung im Sinus weiter auseinander, wie aus der folgenden Zusammen¬ 
stellung der Intervalle hervorgeht : 


Nr. 

E.-S.-Intervall 


Nr. 

E.-S.-Intervall 

2— 5 

208 

bf) 

33—36 

208 

5— 8 

221 

2 ® 

36—39 

198 

8—11 

224 

G 2 

i -S, 

ÖO CG 

39—42 

196 

11—14 

211 

42—46 

311 

14—17 

204 

jj s 

46—50 

310 

17—20 

206 

U 

<D 

„ 50—54 

302 

20—23 

211 


54—57 

204 

23—26 

202 


57—60 

206 

26—29 

198 


60—63 

202 


Wir haben schon in unserer zweiten Mitteilung darauf hingewiesen, 
daß der Vagus nicht immer eine hemmende Wirkung auf das Eintreten 
der Extrasystolen ausübt. Wenn wir nun bei unseren 26 Kranken 
nach solchen Ausnahmen suchen, so finden wir, daß in 6 Fällen die 
Extrasystolen sich auch während der Verlangsamung des Sinusrhythmus 
vorfinden. 

In dem in Tabelle 5 dargestellten Falle (Stockhammer) handelt 
es sich um ventrikuläre Extrasystolen vom Typus der basalen. Die 
obere Kurve zeigt die Schwankungen in der Sinusfrequenz, wie sie 
sich nach den Messungen an den Vorhofzacken darstellen. In der ersten 
Hälfte der Tabelle besteht eine regelmäßige Allorhythmie, indem auf 
je drei Normalschläge eine Extrasystole folgt. Bei Schlag 21 tritt eine 
beträchtliche Herabsetzung der Sinusfrequenz ein, während welcher 
die Extrasystolen aber nicht ausbleiben, sondern interpoliert werden 
(die Extrasystolen sind nun nicht mehr mit Kreuzen, sondern mit Kreisen 
bezeichnet), ja sie treten sogar in kürzeren Intervallen auf als früher, 
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indem jetzt auf je zwei Normalschläge eine Extrasystole folgt; das ist 
also das gerade Gegenteil von dem früher beschriebenen Fall (Kramer). 
Der Grad der Intervallverkürzung wird durch folgende Zusammen- 


Stellung deutlich gemacht: 

Nr. E.-S.-Intervall 

so 

c 

Nr. 

K-S.-Intervall 

2 — 6 

266 

s | 

aj £3 . 

22—25 

164 

6—10 

282 

25—28 

169 

10—14 

269 

i“ 

28—31 

169 

14—18 

293 

£ 8 

31—34 

170 

18—22 

293 


38—42 

293 




42—46 

292 


Eine eigenartige Stellung nimmt der in Tabelle 6 dargestellte Fall 
(Ploberger) ein 1 ). Bei diesem Patienten 
lagen ventrikuläre Extrasystolen vom Typus 
der basalen vor, welche sehr oft von einer 
verkürzten Pause gefolgt waren. Die Tabelle 
zeigt, daß die Extrasystolen häufig, wenn 
auch nicht in regelmäßiger Anordnung auf- 
traten. Von Schlag 46—71 und von Schlag 
98 d an fallen sie vollständig aus, zu einer 
Zeit, wo die Sinusschlagfolge ziemlich be¬ 
trächtlich verlangsamt ist. Das würde also 
mit der Regel stimmen, welche dem Vagus 
eine hemmende Wirkung auf das Eintreten 
der Extrasystolen zuschreibt. Nun treten 
aber bei diesem Patienten ab und zu die Ex¬ 
trasystolen auch paarweise auf; die zweite 
unterscheidet sich von der ersten dadurch, 
daß sie eine kleinere, breitere und gespaltene 
Vorschwankung besitzt, zeigt aber auch den 
Typus der basalen Extrasystolen. Aus der * * 6 8 WßMtö i8Z02ns^a^ 
Tabelle geht nun die interessante Tatsache Tabelle 6. 

hervor, daß diese doppelten Extrasystolen 

(5/6, 30/31, 96/97, 130/131, 137/138) immer nur dort zu finden 
sind, wo der Sinus plötzlich und sehr stark gehemmt wird, so daß es 
den Eindruck macht, als ob gerade die energische Vagusreizung die 
doppelten Extrasystolen hervorgerufen hätte 2 ). Wir wollen noch 
bemerken, daß der die beiden Extrasystolen enthaltende Trigeminus 

x ) In diese Tabelle waren ursprünglich die 12 auf Nr. 98 folgenden Systolen 
nicht aufgenommen worden, weil sich keine Extrasystole unter ihnen befindet; sie 
sind mit den Buchstaben a—m bezeichnet. 

2 ) Es sind im ganzen 5 Paare registriert; nur bei einem haben beide Extra¬ 
systolen gleich lange Kupplungen, bei allen anderen ist die erste länger als diezweite. 
Auf dieses die Regel bildende Verhalten haben wir schon in unserer zweiten Mit¬ 
teilung hingewiesen. 

Z. t d. g. exp. Med. IX. g 
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sich wegen der Länge der kompensatorischen Pause nur in zwei 
Sinusintervalle zerlegen läßt. So sind z. B. die Werte für die 
Perioden 28—35: 90, 93, 50, 50, 140 (Trigeminus: 240), 103, 97, 100. 

Da die Dauer der Systole ungefähr 40 beträgt, bleibt eine Pause von 
100 übrig; der Trigeminus 240 kann also nicht in dreimal 80 zerlegt 
werden, weil sonst schon früher ein Sinusschlag erfolgt wäre; übrigens 
zeigen die nach den Doppelschlägen folgenden Normalintervalle auch eine, 
wenn auch geringfügige Verlangsamung der nomotopen Reizbildung an. 

Auf Grund der im vorangehenden beschriebenen Befunde kommen 
wir zu dem Schlüsse, daß die hemmende Wirkung der Vagusreizung auf 
das Auftreten der Extrasystolen häufiger ist als das Gegenteil. Soweit wir 
aus unserem noch beschränkten Material schließen können, besteht da¬ 
bei keine bestimmte Beziehung zum Ausgangspunkt der heterotopen Reize. 

Wenn man die Dauer der einzelnen Herzperioden in einer Kurve 
betrachtet, die nicht allzu viele Extrasystolen enthält, so wird man 
öfter finden, daß die einer Extrasystole vorangehende Periode länger 
ist als die ihr nachfolgende, d. h. die Extrasystole fällt in die Phase 
der wieder eintretenden Beschleunigung nach vorhergehender Hem¬ 
mung. Dies stimmt überein mit den Erfahrungen von Wenckebach 1 ), 
welcher sagt: ,,So besitze ich Kurven, in denen die Extrasystole am 
Ende einer Verlangsamung kommt und dann gleichsam den Anfang 
einer schnelleren Herztätigkeit bildet. Auch das Umgekehrte kommt 
vor, eine Pulsbeschleunigung endet in einer Extrasystole, und damit 
fängt dann plötzlich ein deutlich langsamerer Rhythmus an.“ Und 
weiter: ,,In Ausnahmefällen (denn es gilt nur seltenen Beobachtungen) 
scheint Vagusreizung die Bedingungen für das Auftreten von Extra¬ 
systolen herbeiführen zu können.“ Auch das stimmt mit unseren Be¬ 
funden überein. Wir haben allerdings den Vagusdruck bei Leuten, 
die von vornherein keine Extrasystolen hatten, nicht gemacht; aber 
man findet oft plötzliche, nur auf 1—3 Herzperioden sich erstreckende 
Verlangsamungen der Herztätigkeit, welche in der Tabelle als hohe, weit 
über die Kurve hinausragende Spitzen erscheinen, und diese sind nun fast 
immer frei von Extrasystolen. Der oben beschriebene Fall (Ploberger), 
in welchem doppelte Extrasystolen nur bei sehr starker Hemmung auftra¬ 
ten, bildet einen jener Ausnahmsfälle, von denen Wenckebach spricht. 

Ähnlich ist der in Tabelle 7 dargestellte Fall (Anna Müller). Die 
bei Abi. I aufgenommene Kurve zeigt eine aurikuläre Bigeminie bei 
fast konstantem Sinusrhythmus. Beim Übergang zu Abi. II hatte 
sich das Bild geändert. Die Sinusfrequenz hatte etwas abgenommen 
und zeigte starke rhythmische Schwankungen. Die Extrasystolen 
sind nun viel seltener geworden und treten fast nur auf der Höhe 

*) Wenckebach, Die unregelmäßige Herztätigkeit usw. 1914, S. 57. 
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der Verlangsamung auf. Daß 
hier wirklich eine Hemmung 
vorliegt, wird daraus deut¬ 
lich, daß auch die nach der 
postkompensatorischen Sy¬ 
stole folgende Herzperiode 
fast immer länger ist als die, 
welche dem Bigeminus vor¬ 
angeht; dabei ist zu berück¬ 
sichtigen, daß die aurikulären 
Extras\ r stolen wahrschein¬ 
lich von einer verkürzten 
Pause gefolgt waren; die 
Verlangsamung war deshalb 
wohl noch höhergradig. So 
scheint es, als ob die rhyth- 
^ mische, wahrscheinlich mit 

<u 

% der Atmung zusaramenhän- 
h gende „Bremsung“ des Sinus 
immer zu einer aurikulären 
Extrasystole geführt hätte. 
Es ist aber doch fraglich, ob 
dieser Fall so aufzufassen ist, 
daß die Hemmung die Extra¬ 
systolen sozusagen erzeugt; 
denn eine Zusammenstellung 
der zwischen den Extrasysto¬ 
len liegenden Intervalle er¬ 
gibt, daß diese in der ganzen 
Kurve in einem bestimmten 
Verhältnis zueinander 
stehen; sie haben einen ge¬ 
meinsamen Teiler, der zwi¬ 
schen 0,27" und 0,29" liegt; 
daraus ergäbe sich für die 
heterotope Reizbildung eine Frequenz von ungefähr 210—220, wie sie 
bei aurikulären Tachykardien ja schon oft beobachtet worden ist. 
Bei der Bigeminie in Abi. I wäre nur jeder dritte Reiz wirksam, später 
nur jeder 5. bis 16. Wir werden auf diese Seite des Falles in einer späteren 
Mitteilung noch zurückkommen. 

Endlich wollen wir noch auf experimentelle Untersuchungen hin- 
weisen, welche noch nicht abgeschlossen sind. Wir haben versucht, bei 
Hunden ventrikuläre Allorhythmien zu erzeugen, und zw'ar durch Unter- 
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bindung kleiner Coronararterienäste. Wir haben nun in einem Versuche 
beobachtet, daß die Extrasystolen durch Vagusreizung ausgeschaltet wur¬ 
den, aber nur solange sie einzeln auftraten; dann wurde sowohl die normale 
wie auch die abnorme Reizbildung gehemmt. Dagegen war die Vagus¬ 
reizung unwirksam, als die tertiären Zentren die Führung der Herz¬ 
tätigkeit an sich gerissen hatten und es zu ventrikulärer Tachykardie 
gekommen war. Diese letztere Tatsache ist ja bekannt; ja man kann 
sogar eine durch rascheren Sinusrhythmus verdeckte, gewissermaßen 
schlummernde, rhythmische Reizbildung in den Kammern durch Vagus¬ 
reizung nachweisen, weil sie rein hervortritt, wenn ihre Frequenz die 
des gehemmten Sinus übersteigt (scheinbare Vaguslähmung). 

Accelerans. 

Wir haben oben erwähnt, daß die Extrasystolen bei plötzlicher, 
nur 1—3 Herzperioden umfassender, starker Hemmung der Sinus¬ 
frequenz gewöhnlich ausbleiben; dasselbe gilt auch für kurzdauernde 
Beschleunigungen. Wenn man sich an das Bild hält, Welches unsere 
Tabellen darstellen, so findet man, daß die kurzen und steilen Zacken, 
welche die in engeren Grenzen schwankende Sinuskurve nach oben oder 
unten weit überragen, gewöhnlich keine Unterbrechungen durch Extra¬ 
systolen aufweisen; diese halten sich vielmehr in einer gewissen Mittel¬ 
lage (Fall 378,1017, Fall W.). Die Extrasystolen bleiben also nicht nur 
bei plötzlicher Hemmung aus, sondern auch bei plötzlicher Accelerans- 
reizung (bzw. Nachlaß des Vagustonus). 

Daß die Extrasystolen bei beschleunigter Herztätigkeit seltener 
auf treten als bei ruhiger, ist bekannt. So sagt Wenckebach: ,,Jede 
Frequenzsteigerung ist meistens imstande, die Extrasystolen zum Ver¬ 
schwinden zu bringen, ob nun die Frequenzsteigerung durch Wegfall 
des Vagustonus (Atropinversuch) oder durch Hautreize oder durch 
körperliche Anstrengung oder durch psychische Aufregung oder auch 
nur durch die Anspannung der Aufmerksamkeit hervorgerufen wird. 

. . . Diese (die Extrasystolen) kehren erst zurück, wenn der Patient 
völlig beruhigt und der Puls wieder langsamer geworden ist.“ 

Für uns kommt außer den besprochenen kurzdauernden spontanen 
Frequenzsteigenmgen und einem Falle, wo diese nach Trinitrin erfolgte, 
vor allem die Acceleransreizung durch körperliche Arbeit in Betracht. 
Wir haben gefunden, daß die Extrasystolen unmittelbar nach körper¬ 
licher Arbeit oft seltener werden oder ganz verschwinden, daß sie aber 
schon nach wenigen Minuten wieder auftreten und dann auch häufiger 
werden können als vor der Arbeit. Das ist nach unseren Erfahrungen 
die Regel. Wenn die Extrasystolen auch gleich nach der Arbeit aus¬ 
zubleiben pflegen, so wird doch, wie ja auch aus experimentellen Unter¬ 
suchungen hervorgeht, auch die heterotope Reizbildung durch die 
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Acceleransreizung angeregt; so erklärt es sich, daß bei manchen Kran¬ 
ken, die in der Ruhe einen rhythmischen Puls haben, die Extrasystolen 
erst nach körperlicher Arbeit auf treten. Darin liegt also kein Wider¬ 
spruch. Unter unseren 18 Fällen, welche einen vermehrten Accelerans- 
tonus erkennen lassen, sind 5, bei welchen die Extrasystolen erst nach 
20—30 Kniebeugen zu sehen waren. In dem oben beschriebenen Falle 
(Tabelle 3) (positiver Vagusdruckversuch) genügte schon wiederholtes 
Sichaufrichten aus halbliegender Stellung 1 ). 

Das Ausbleiben der Extrasystolen nach Anstrengung zeigt unsere 
Tabelle 2 (Potlos). Vorher bestand, wenn man von der kurzen Unter¬ 
brechung durch die spontane Hemmung (Schlag 68—74) absieht, eine 
regelmäßige aurikuläre Trigeminie. Nach den Kniebeugen erfolgte 
eine deutliche Erhöhung der Sinusfrequenz (Verkürzung der Periode 
von ca. 58 auf 40, entsprechend einer Frequenzsteigerimg von 105 
auf 150), und die Extrasystolen blieben ganz aus. Dieses Stadium 
dauerte, wie im Protokoll vermerkt ist, einige Minuten; aufgenommen 
wurde nur das kurze Kurvenstück 79—87 und dann die Aufnahme 
unterbrochen. Das zweite Stück zeigt bei nur wenig geringerer Sinus¬ 
frequenz (140) wieder die Extrasystolen, welche nun zum Teil in kür¬ 
zeren Intervallen sich wieder einstellen. 

Eine langdauefnde Herabsetzung der Zahl der Extrasystolen zeigt 
ein anderer Fall (Schilk). Vor der Arbeit bestand durch längere Zeit 
bei einer Sinusfrequenz von ca. 85 ventrikuläre Bigeminie. Nach 
Kniebeugen stieg die Frequenz auf 133 und blieb auffallend lange auf 
dieser Höhe: die Extrasystolen wurden seltener, indem zuerst drei, 
dann durch längere Zeit zwei Normalschläge zwischen zwei Extra¬ 
systolen eingeschaltet waren. Erst ganz allmählich trat zu einer Zeit, 
wo die Sinusfrequenz noch 115 betrug, also noch weit höher war als 
vor der Arbeit, wieder Bigeminie ein. Auch in Tabelle 2 sehen wir, 
daß sich die Extrasystolen wieder einstellen zu einer Zeit, wo die Sinus¬ 
frequenz noch kaum nennenswert abgesunken, jedesfalls noch viel 
höher war als vor den Kniebeugen. 

Das Gegenstück zeigt unsere Tabelle 1 (Nakoneczny). Dort be¬ 
stand ventrikuläre Bigeminie; von der bei Ruhe aufgenommenen 
Kurve sind nur die ersten 24 Schläge in der Tabelle dargestellt, dann 
folgten noch 50—60 Bigemini, also eine genügend lange ,,Normal¬ 
periode“. Nach den Kniebeugen werden nun die Extrasystolen viel 
seltener, obwohl die Sinusfrequenz so gut wie gar nicht gesteigert ist. 
Erst gegen Ende der Tabelle stellt sich die Bigeminie wieder ein. 

Noch deutlicher ist der Fall Weinreb. In der Ruhe bestand eine 

*) Hierher gehört auch der Fall (Susan), in welchem die (ventrikulären) 
Extrasystolen erst durch Trinitrin hervorgerufen wurden; dabei stieg die Sinus¬ 
frequenz von 105 auf ca. 130. 


Gck igle 


. Original from _ 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Beiträge zur Entstehungsweise extrasystolischer Allorhythmien. 119 

ventrikuläre Allorhythmie, bedingt durch Extrasystolen vom api¬ 
kalen Typus. Die 140 Systolen umfassende, vom ruhenden Patienten 
aufgenommene Kurve zeigt fast durchwegs Bigeminie, nur an manchen 
Stellen folgt die Extrasystole erst auf zwei Normalschläge; ungefähr 
die Hälfte der Extrasystolen ist interpoliert. Nach dieser langen Ruhe¬ 
periode machte Patient 15—20 tiefe Kniebeugen, die Sinusfrequenz 
stieg von etwa 110 auf 160, die Extrasystolen blieben aus und traten 
auch während der durch mehrere Minuten fortgesetzten Beobachtung 
des Saitenschattens (bei Registrierung kurzer Kurvenstücke) nicht 
mehr auf, obwohl die Sinusfrequenz auf 95 absank, also auf ein tieferes 
Niveau* als vor der Arbeit. 

Diese Tatsachen erscheinen uns wichtig: sie zeigen eine weit¬ 
gehende Unabhängigkeit des Wiedereintritts der Extra- 
systolie von der chronotropen Ac celeranswirkung. Aus 
unseren Beobachtungen folgt, daß das Ausbleiben der 
Extrasystolen bei Frequenzsteigerung nicht, wie dies 
meist geschieht, auf die Verkürzung der Diastole bzw. auf 
die Abkürzung der erregbaren Phase zurückgeführt werden 
darf. Hier muß eine andere Erklärung gesucht werden. 

Besprechung der Ergebnisse. 

Bei dem Versuche, den Einfluß der extrakardialen Nerven auf das 
Auftreten der Extrasystolen zu erklären, stößt man vor allem auf die 
Schwierigkeit, daß man zwar über die Wirkungen der extrakardialen Ner¬ 
ven hinreichend unterrichtet ist, die feineren Details beider Entstehung 
der Extrasystolen aber nicht kennt. Solange dies der Fall ist, muß jede Er¬ 
klärung problematisch bleiben; so mögen die folgenden Ausführungen nur 
als ein Versuch auf gef aßt werden, auf gewisse Einflüsse hinzu weisen, 
w r elche vielleicht eine weitergehende Berücksichtigung verdienen. 

Vagus. 

Nach den experimentell erhobenen Tatsachen müßte man erwarten, 
daß der Vagus eine zum Teil manifeste oder durch einen frequenteren 
Sinusrhythmus verdeckte heterotope Reizbildung klar hervortreten 
ließe. In Fällen, wo der Herzschlag regelmäßig, die Erregbarkeit unter¬ 
geordneter Zentren aber doch gesteigert ist und nur deshalb nicht 
zutage tritt, weil der Sinus die Führung innehat, müßte die heterotope 
Automatie nach der Hemmung des Sinus hervortreten. So ist es ja 
bekannt, daß bei langdauemder Vagusreizung der Herzstillstand ab 
und zu durch Extrasystolen unterbrochen wird. Je höher die Erreg¬ 
barkeit der untergeordneten Zentren ist, um so kürzer ist die dem 
Auftreten der ersten Extrasystolen vorangehende präautomatische 
Pause, so daß schließlich, wie es für die scheinbare Vaguslähmung 
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festgestellt ist 1 ), zuweilen gar kein Stillstand mehr eintritt, weil die 
Extrasystolen sofort an die Stelle der Normalsystolen treten, wodurch 
eben eine Lähmung der Hemmungsnerven vorgetäuscht wird. 

In jenen Fällen, wo von vomeherein eine Allorhythmie besteht, müßte, 
wenn man diese auf eine Interferenz der normalen mit den abnormen Rei¬ 
zen bezieht, die Eigenfrequenz der untergeordneten Zentren klar hervortre¬ 
ten, wenn die Normalreize ausgeschaltet werden. Man müßte also, kurz ge¬ 
sagt, eine fördernde Wirkung derVagusreizung auf das Auf- 
tretenderExtrasystolen erwarten. Gerade das ist aber die Ausnahme. 

Wir haben gesehen, daß eine bei regelmäßiger Allorhythmie ein¬ 
setzende starke Hemmung die Extrasystolen wenigstens vorübergehend 
unterdrückt; das ist deshalb merkwürdig, weil nach experimentellen 
Erfahrungen der Vagus, wenigstens was den chronotropen Effekt 
anbelangt, nur eine sehr beschränkte Wirkung auf die untergeordneten 
Zentren auszuüben imstande ist. Eine Erklärung für die unerwartete 
Vaguswirkung könnte aber, wie wir schon in unserer zweiten Mitteilung 
angedeutet haben, in der Intensität der Extrareizbildung ge¬ 
sucht werden. Daß die Reizstärke mehr, als es bisher geschehen ist, 
zur Erklärung gewisser Erscheinungen herangezogen werden muß, 
ist sicher. So haben Rothberger und Winterberg 2 ) die nach In¬ 
tensität und Dauer bedeutend verstärkte Hemmungswirkung bei 
Strophanthinvergiftung auf eine Zustandsänderung der reizerzeugenden 
Zentren zurückgeführt und sich dabei vorgestellt, daß diese nun schwä¬ 
chere, leichter unterdrückbare Reize produzieren. Zur gleichen Zeit ist 
Loewi 3 ) bei seinen Untersuchungen über die Verstärkung der Vagus¬ 
wirkung durch Chloralhydrat zu dem Schlüsse gekommen, daß die 
Intensität der Reizbildung des Herzens geändert werden kann, ohne 
daß dies in einer Frequenzänderung zum Ausdruck kommen müßte; 
der Erfolg der Vagusreizung wäre ein Maßstab für die Intensität der 
Reizbildung. Endlich haben Rothberger und W T interberg 4 ) die 
Arhythmie der Kammern beim Vorhofflimmern auf zu schwache, 
gleichzeitig aber zu zahlreiche Leitungsreize zurückgeführt. . 

Man sieht in vielen Fällen, daß sich die Extrasystolen nur in einer 
gewissen Mittellage der Sinuskurve zeigen, und daß sie schon bei ge¬ 
ringer Verlangsamung oder Beschleunigung der normalen Schlagfolge 
ausbleiben; man gewinnt da den Eindruck, als ob die abnorme Reiz¬ 
bildung nicht fest etabliert wäre und schon durch geringfügige Ein¬ 
flüsse unterdrückt werden könnte, ein Eindruck, den auch die klinische 
Untersuchung von Patienten im Stehen und Liegen oft nahelegt. 

1 ) Rothberger und Winterbcrg, Archiv f. d. ges. Physiol. 132 , 1910, Tafel 9. 

2 ) Rothberger und Winterberg, Archiv f. d. ges. Physiol. 150 , 233. 1913. 

3 ) Loewi, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharm. 10, 323. 1912. 

4 ) Rothberger und Winterberg, Archiv f. d. ges. Physiol. 160 , 87. 1914. 
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Man könnte sich nun ganz gut vorstellen, daß ein schwacher, eben 
über der Schwelle liegender Extrareiz an einen gewissen Accelerans- 
tonus gebunden sein kann, so daß die Extrareizbildung immer dann 
erlischt, wenn der Acceleranstonus nachläßt oder durch den Vagus 
übertönt wird. Dort, wo die Extrasystolen auch während der Verlang¬ 
samung bestehen bleiben, wäre eine etwas größere Reizstärke anzu¬ 
nehmen. So könnte man sich auch erklären, wieso der Vagus zwar 
einzelne Extrasystolen unterdrücken kann, bei ausgesprochener hetero- 
toper Tachykardie aber gewöhnlich machtlos ist 1 ); bei dieser letzteren 
wäre zu einer Zeit, wo die Sinusreize gar nicht mehr zur Gleitung kommen, 
eine weit größere Intensität der heterogenen Erregungen anzunehmen. 
Unerklärt bliebe nur der S. 113 erwähnte Ausnahmefall, in welchem 
zugleich mit der Hemmung des Sinus eine Verkürzung der zwischen 
den Extrasystolen liegenden Intervalle auftrat. 

Wenn es sich im Laufe weiterer Untersuchungen bestätigen sollte, 
daß der Vagus bei heterotoper (besonders bei ventrikulärer) Tachy¬ 
kardie unwirksam ist, einzelne, von demselben Punkte ausgehende 
Extrasystolen aber zu unterdrücken imstande ist, dann könnte es sich 
wohl nur um einen Lhiterschied in der Reizstärke handeln oder in der 
Anspruchsfähigkeit der untergeordneten Zentren, jedenfalls um eine 
Zustandsänderung in denselben. Dabei wären auch unsere auf experi¬ 
mentellen Untersuchungen basierenden Ansichten über die Angriffs¬ 
punkte der Hemmungsnerven einer Revision zu unterziehen. Wir 
wissen, daß der Vagus eine atrioventrikuläre Automatie hemmen kann 2 ), 
daß er al^o zum Tawaraschen Knoten in Beziehung stehen muß; 
das zeigt auch der in unserer zweiten Mitteilung beschriebene Fall 
deutlich. Dagegen schienen die in den Kammern gelegenen Zentren 
seiner Wirkung entrückt 3 ). Dieser letztere Schluß gründet sich auf 
Untersuchungen bei ausgebildeter Kammerautomatie nach Unter¬ 
brechung der atrioventrikulären Reizleitung oder nach Einwirkung 
von Giften, welche die Erregbarkeit der tertiären Zentren steigern. 
Bei beiden Arten erweist sich die Reizung des Halsvagus selbst mit 

x ) Nach Wenckebach (Die unregelm. Herztätigkeit usw. S. 134,137) wirkt der 
Vagusdruck nur bei solchen paroxysmalen Tachykardien, die vom Sinusknoten aus - 
gehen, nicht bei heterotopen. Dagegen erwähnt Heri ng (Münch, med. Wochenschr. 
1911, 1949) einen Fall, wo eine atrioventrikuläre paroxysmale Tachykardie durch 
Vagusdruck zum Verschwinden gebracht werden konnte. Beim Vorhofflimmern 
steigert der Vagus die Frequenz der Flimmerbewegung (Rothberger und Winter - 
berg, Archiv f. d. ges. Physiol. 160, 63. 1914). 

2 ) Rothberger und Winterberg, Archiv f. d. ges. Physiol. 135 , 591. 1910. 
— Ganter und Zahn, ibid. 154 , 507. 1913. — Lewis, Heart 5 , 247. 1914. 

3 ) Erlanger, Archiv f. d. ges. Physiol. 137 , 77. 1909. (Abklemmung des 
Hisschen Bündels). — Rothberger und Winterberg, ibid. 142 , 477. 1911. 
(Chlorbarium-Tachykardie.) — Rothberger und Winterberg, Zeitschr. f. d. 
ges. experim. Med. 4, 420. 1916. (Kammerflimmem.) 
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den stärksten Strömen als ganz oder nahezu ganz unwirksam. Man mag 
Bedenken tragen, diese Tatsache durch eine besonders energische Reiz¬ 
bildung zu erklären; jedenfalls ist unser Befund, daß auch ventrikuläre 
Extrasystolen durch Vagusdruck zum Verschwinden gebracht werden 
können, auffallend und vielleicht geeignet, zu neuen Untersuchungen 
über die Verteilung der Hemmungsnerven auf die Kammern des Säuge¬ 
tierherzens anzuregen. 


Accelerans. 

Bei der Wirkung der fördernden Nerven auf eine bestehende Allo- 
rhythmie erfordert das Seltenerwerden bzw. Verschwinden der Extra¬ 
systolen unmittelbar nach dem Eintritt der Frequenzsteigerung, besonders 
nach körperlichen Anstrengungen, eine Erklärung, und zwar um so mehr, 
als die Accelerantes, wie aus experimentellen Untersuchungen her¬ 
vorgeht, zweifellos auch die in den Vorhöfen, an der Atrioventrikular¬ 
grenze und in den Kammern gelegenen untergeordneten Zentren positiv 
chronotrop und bathmotrop zu beeinflussen imstande sind. Wie wir 
gesehen haben, kann man für das Verschwinden der Extrasystolen 
nicht die Verkürzung der Diastole bzw. der erregbaren Phase verant¬ 
wortlich machen, denn die Extrasystolen verschwinden auch dann, 
wenn die Frequenzsteigerung ausbleibt, sie können dauernd wegfallen, 
auch wenn die Sinusfrequenz tiefer absinkt als vor der Arbeit, und 
andererseits können sie wieder auftreten zu einer Zeit, wo die Sinus¬ 
frequenz noch fast auf ihrer maximalen Höhe steht. 

Für die beschriebene Acceleranswirkung haben wir vorläufig keine 
ausreichende Erklärung; hier wird wohl in die Entstehungsursache 
der Extrasystolen erst mehr Licht gebracht werden müssen. 

Zusammenfassung. 

Die an einem größeren Kranken material ausgeführten 
elektrokardiographischen Untersuchungen zeigen, daß in 
zahlreichen Fällen das Auftreten von Extrasystolen von 
Änderungen im Tonus der extrakardialen Herznerven be¬ 
herrscht wird. In der überwiegenden Mehrzahl (20) derFälle 
verschwinden sie beim Eintritt, manchmal auch während 
der ganzen Dauer einer Zunahme des Vagustonus. In einer 
Minderzahl (4) der Fälle hat die Steigerung des Vagustonus 
keinen Einfluß auf die Extrasystolen, ln zwei Fällen war 
eine fördernde Wirkung nachweisbar. 

Unmittelbar nach körperlichen Anstrengungen werden 
die Extrasystolen oft seltener oder verschwinden ganz; 
es wird gezeigt, daß dieses Verhalten nicht auf der Ver¬ 
kürzung der Diastole allein beruhen kann. 
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(Aus dem Pharmakologischen Institut zu Göttingen [s. Z. stellv. Direktor: 

Prof. Dr. Loewe].) 

Zur Pharmakologie der Oxydationsmittel. 

III. 1 ) Über die resorptiven Wirkungen der Superoxyde. 

Von 

Carl Siebert. 

Mit 1 Tafel. 

(Eingegangen am 20. März 1919.) 

Einleitung. 

Durch die UntersuchungenLoewes 2 ) und seiner Mitarbeiter [Nolte- 
meier 3 ), Fieger 4 ), Müller 5 )] über die resorptiven Wirkungen von 
Chlorträgem haben sich eine Reihe neuer Fragestellungen für die 
Pharmakologie der Oxydationsmittel ergeben. Sie legen die 
Vermutung nahe, daß das Wesen der Allgemeinwirkung von Chlor 
oder chlorabspaltenden Substanzen ein elektiver Angriff an der Gefäß¬ 
muskulatur ist, der am Zustandekommen der drei hervorstechendsten 
Symptome resorptiver Chlorwirkung beteiligt ist: an dem Lungen¬ 
ödem, in welchem das akut tödliche Vergiftungsbild gipfelt, an der 
Kreislauf schädigung, welche die Nachwirkung untertödlicher Gaben 
bildet, und an der Medianekrose der Aorta, die als Späterscheinung 
nach untertödlichen Gaben am Kaninchen beobachtet wird. Wie 
Noltemeier 3 ) gezeigt hat, wechselt die oxydative Tiefenwirk¬ 
samkeit disponiblen Chlors je nach seinem chemischen Träger. Erst 
in geeigneter chemischer Bindung, wenn nämlich der Chlorträger 
einerseits elementares Chlor langsam genug abspaltet und wenn an¬ 
dererseits sein unzersetztes Molekül hinreichend eindringungsfähig ist, 
ist die Eigenschaft des Chlors als Oxydationsmittel am lebenden 
Organismus voll verwirklicht. Nun haben aber die erwähnten Unter¬ 
suchungen ergeben, daß gerade mit diesen nachweislich optimal oxydativ 
wirksamen Chlorträgern die oben aufgezählten resorptiven Chlor¬ 
wirkungen am sichersten und vollkommensten zur Entfaltung gebracht 
werden können. Es drängte sich daher die Frage auf, inwieweit derartige 

x ) I u. II in: Arb. a. d. Pharmak. Inst. d. Univ. Göttingen 1918. Göttingen, 
E. Hofer, 1919 (im Druck). 

2 ) Z. T. noch unveröffentL Untersuchungen, vgl. z. B. Loewe, Vortrag in 
d. Gött. med. Gesellsch. Sommer 1918. 

3 ) Noltemeier, Inaug.-Diss. Göttingen 1918. 

4 ) Fieger, Inaug.-Diss. Göttingen 1918. 

5 ) Müller, Inaug.-Diss. Göttingen 1918. 
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resorptive Wirkungen auch mit anderen Oxydationsmitteln erzielt 
werden können. Drei Umstände erschweren es, dieser Frage nachzu¬ 
gehen. Einmal ist Chlor schon dem Chemiker als unübertreffliches, 
überragend starkes Oxydationsmittel bekannt, — soweit eine derartig 
verallgemeinernde Aussage ohne Ansehung des Objekts, an dem sich 
die Oxydationswirkung vollziehen soll, des Mediums, in dem sie sich 
abspielen soll und anderer wichtiger Bedingungen überhaupt gemacht 
werden darf. Zweitens aber ist der besondere Komplex von oxydativen 
Wirkungen,'dem gemäß der soeben aufgeworfenen Fragestellung nach¬ 
gegangen werden soll, vor allem abhängig von den beiden besonderen 
Bedingungen günstiger Eindringungsverhältnisse und ge¬ 
dämpfter Reaktionsgeschwindigkeit des zu prüfenden Oxy¬ 
dationsmittels. Die übrigen zu Gebote stehenden Oxydationsmittel 
sind hinsichtlich dieser beiden Eigenschaften keineswegs hinreichend 
erforscht; daher ist man genötigt, entweder ohne Kenntnisse über 
diese Vorbedingungen resorptiver Wirksamkeit aufs Geratewohl Ver¬ 
suche anzustellen, oder aber sich zunächst in die .Vorfrage nach dem 
Umfange, in dem diese beiden Bedingungen im Einzelfalle erfüllt 
sind, zu vertiefen. Drittens sind im Hinblick auf etwaige Neben¬ 
wirkungen für die vorliegenden pharmakologischen Zwecke 
brauchbare Oxydationsmittel nicht leicht auffindbar. Denn es muß 
als besonders glücklicher Zufall bezeichnet werden, daß bei den von 
Loewe und seinen Mitarbeitern mit Erfolg verwendeten oxydativen 
Chlorträgem Nebenwirkungen des Begleitradikals sich nicht in stören¬ 
der Weise geltend machen. Bei der Mehrzahl der zur Wahl stehenden 
gebräuchlichen Oxydationsmittel darf auf diesen Vorteil nicht ge¬ 
rechnet werden. Im Kaliumpermanganat wird die Saueistoffabgabe 
unter den Reaktionsbedingungen des Organismus von der Entstehung 
unlöslicher Braunsteinniederschläge begleitet, die die Folgen seiner 
intravenösen Injektion komplizieren. Auch bedingt diese Nieder¬ 
schlagsbildung, wie Loewe 1 ) bereits für die lokale Wirkung des 
Kaliumpermanganats gezeigt hat, eine starke Behinderung der Ein¬ 
dringungsfähigkeit, die sich z. B. schon bei der Messung der Oxy¬ 
dationstiefe an Gelatinemodellen stark geltend macht. Wasserstoff¬ 
superoxyd hinwiederum läßt nach seinem Eindringen ins Blut eine 
nicht minder störende Nebenwirkung befürchten. Von den Gasembolien, 
die schon bei seinem versehentlichen Eindringen in die Gefäßbahn 
zustande kommen können, sind von Praktikern mehrfach tödliche 
Schädigungen beschrieben w r orden. Andere Superoxyde vollends tragen 
fast stets den störenden Umstand des pharmakologisch wirksamen 
Begleitradikals an sich, so, um besonders bekannte Beispiele zu nennen, 
die Perborate die nicht zu vernachlässigende Wirkung der Borsäure, 
*) Loewe, Vortrag in der Göttinger med. Gesellsch. 1917. 
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die Metallsuperoxyde die Wirkung des entstehenden Kations oder 
zum mindesten diejenige des sich bildenden Hydroxylions» Auch die 
von seiten des Organismus für die Wirkung des Wasserstoffsuperoxyds 
gesetzten Verhältnisse sind für die vorliegende Fragestellung nicht 
als günstig zu betrachten. Bekanntlich ist die Oxydationsgeschwindig¬ 
keit, mit welcher Wasserstoffsuperoxyd arbeitet, keine konstante. In 
vitro gibt es Bedingungen — z. B. rein wässerige Lösung mit geringem 
Säurezusatz — bei denen die Abgabe von Sauerstoff gleich 0 zu setzen 
ist. Der Organismus umgekehrt verwandelt dieses für unsere Zwecke 
günstig erscheinende, langsam Sauerstoff abgebende Mittel in ein 
nahezu explosiv verpuffendes Agens, indem er aus jedem 
seiner Gewebe in mehr oder minder großem Umfange einen Katalysator 
von starkem Einfluß auf diese Reaktionsgeschwindigkeit abgibt, näm¬ 
lich die Katalase. Und was diese Verhältnisse noch ungünstiger ge¬ 
staltet, die Zerlegung, die der Organismus dem Wasserstoffsuperoxyd 
und wohl auch anderen Peroxyden 1 ) mit Hilfe seiner Katalase wider¬ 
fahren läßt, erfolgt gerade, ohne daß dabei Oxydationsproiesse zu¬ 
stande kommen. Dementsprechend zeigt schon die grobe Betrachtung 
der Reaktion des Wasserstoffsuperoxyds bei seiner Berührung mit 
dem Organismus, daß die Tiefenwirksamkeit dieses Oxydationsmittels 
durch die lebende Substanz selber sicherlich beeinträchtigt wird. 

Trotzdem empfahlen sich die Superoxyde am meisten für das Stu¬ 
dium der oben aufgeworfenen Fragestellung. ,Entscheidend erschien, 
daß wenigstens chemische Nebenwirkungen bei der Benutzung von 
Wasserstoffsuperoxyd als Oxydationsmittel ausgeschaltet scheinen. 

Was die mechanischen Nebenwirkungen (Gefahr der Gasembolie) angeht, 
so haben gerade in jüngster Zeit die wichtigen experimentellen Untersuchungen 
von Jehn undNägeli 2 ) die wohl schon vielfach persönlich gesammelten Erfah¬ 
rungen bestätigt, daß auch für die Luftembolie-in der Gefäßbahn keine über¬ 
mäßig niedrige Gefährlichkeitsgrenze gezogen zu werden braucht. Nicht jede 
noch so geringe in die Vene eingebrachte Gasmenge muß eine schwere Schädigung 
bedeuten. Wie die beiden Autoren zeigten, werden auch bemerktmswert große 
Luftinjektionen ohne Folgen überstanden. Maßgeblich für die Verträglichkeit 
einer solchen experimentellen Luftembolie ist im wesentlichen die Leistungs¬ 
fähigkeit des r. Herzens, die von Tierart zu Tierart schwankt, so daß also zum 
mindesten innerhalb der gleichen Tierart unterhalb einer gewissen Grenze die 
Gefährdung durch eingebrachte Luft vernachlässigt w T erden kann. 

Ich habe mich daher gern der Aufgabe unterzogen, zu prüfen, 
inwieweit mit Peroxyden resorptive Wirkungen hervorgerufen werden 
können, die mit denjenigen der bisher geprüften, durch ihren Chlor¬ 
gehalt oxydierenden Mittel vergleichbar sind. 

Die Eindringungsfähigkeit des Wasserstoffsuperoxyds in noch unzersetzter 
Form ist gleichlaufend mit den obenerwähnten Studien der Eindringungsfähig- 

1 ) Vgl. z. B. Oppenheimer, Die Fermente. Leipzig 1913, S. 848. 

2 ) Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 6 , 64. 1918. 
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keit des Permanganatsauerstoffs von Loewe 1 ) bereits einer Prüfung unterzogen 
worden. Nach seinen noch nicht ausführlich veröffentlichten Untersuchungen, die 
ich mit seiner Genehmigung zur Kennzeichnung der Verhältnisse kurz zusammen - 
fasse, besitzt aktiver Sauerstoff, wenn er an Wasserstoffsuperoxyd als Träger 
gebunden ist, an Gelatinemodellen ein bemerkenswert hohes Eindringungsver¬ 
mögen. Schichtet man in einem Reagensrohr H 2 0 2 -Lösung über eine mit Lack¬ 
mus schwach blau gefärbte Gelatineschicht, so läßt sie allmählich auch in großer, 
mehrere Zentimeter messender Tiefe der Gelatine Gasblasen auf treten, und eine 
Bleichung des umgebenden Gelatinebereichs zeigt, daß der Prozeß von Oxydations¬ 
vorgängen begleitet ist. Auch an Gelatinemodellen, die einen Gehalt an Jod¬ 
kalium - Stärke aufweisen, konnte die Eindringungsfähigkeit aktiven Sauerstoffs 
dargetan werden. Schließlich tritt auch am lebenden Organismus selbst die Tiefen- 
wirksamkeit von Wasserstoffsuperoxyd bei lokaler Applikation zutage, wenn man 
es 2 ) in 3proz. Lösung auf die Augenbindehaut auf bringt und die Durchlässigkeits- 
Steigerung der Ciliargefäße gegenüber subcutan injiziertem f^uoresceinnatrium 
mißt. Hier schließt sich das Wasserstoffsuperoxyd denjenigen Stoffen an, die 
auch nach Ausschaltung der oberflächlichen Wirkung auf die sensiblen Nerven¬ 
endigungen durch Cocainisierung noch erweiternd auf die Ciliargefäße wirken, 
eine Fähigkeit, die wohl mit ihrem Eindringungsvermögen in Beziehung gesetzt 
werden darf 3 ). 

Es erschien wünschenswert, diese Erfahrungen noch durch Versuche 
an den Objekten, an denen Noltemeier die Eindringungsfähigkeit 
seiner Oxydationsmittel geprüft hatte, zu ergänzen. Noltemeier hat 
außer den Gelatinemodellen auch lebende Zellen unmittelbar auf ihre 
Durchdringungsfähigkeit durch seine Chlorträger geprüft, indem er 
gefärbte Blütenzellen verwendete und deren Entfärbbarkei t bzw. Farben - 
Umschläge als Maßstab nahm. 

Dementsprechend zerfallen meine Untersuchungen 

1. in die Prüfung der Eindringungsgeschwindigkeit des Wasserstoff¬ 
superoxyds in derartige Blütenblattschnitte, die an deren Blei¬ 
chungsgeschwindigkeit gemessen und mit der Wirksamkeit des 
p-Toluolsulfochloraminnatriums (, jp-Chloramin 4 ‘) 4 ) verglichen wur¬ 
den, welches Noltemeier als gut oxydierenden Chlorträger be¬ 
funden hatte; 

2. in die unmittelbare Prüfung der resorptiven Wirkung des Wasser¬ 
stoffsuperoxyds im Tierversuch. 

3. Zwischen beide Abschnitte schob sich eine dritte Versuchsreihe, die 
die Absicht verfolgte, die Beeinflussung der Zerfallsgeschwindigkeit 
des Wassers toff Superoxyds unter dem Einf lu ß von Blut zu studieren. 

A ) Loewe, Vortrag in der Göttinger med. Gesellsch. 1917. 

2 ) Mit Hilfe einer von Rosenow, Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 4 , 427. 
1916, beschriebenen Methode. VgL über diese z. B. auch Rede mann, Inaug.- 
Diss. 1917, ferner Loewe und Simon, Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 6 , 327. 
1918, sowie Loewe, Therap. Monatshefte 1918, S. 89. 

3 ) VgL z. B. Loewe und Magnus, Therap. Monatshefte 1918, S. 229. 

4 ) Handelsname: „Bathysan“; von der Sacchaiinfabrik Magdeburg-Südost 
freundlichst überlassen. 
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Experimenteller Teil. 

A. Blütenschnitt-Versuche. 

Bei meiner Absicht, zu prüfen, inwieweit die Allgemeinwirkungen 
der elementares Chlor tragenden Oxydationsmittel durch Oxydations¬ 
mittel von Peroxydcharakter nachgeahmt werden können, war es 
wichtig, zunächst einmal die oxydativen Fähigkeiten beider Arten 
oxydativer Agentien gegenüber einfacherem Zellmaterial bei lokaler 
Einwirkung zu vergleichen. Ich wählte, wie oben erwähnt, die Methode, 
die sich Noltemeier zu dem gleichen Zweck als brauchbar erwiesen 
hatte. 

Die Bleichwirkung an gefärbten Blütenblattschnitten kann als Reagens sowohl 
für die Wirkungsstärke als auch für die Eindringungsgeschwindigkeit oxydieren¬ 
der Stoffe dienen. Das Blütenmaterial, das zur augenblicklichen Jahreszeit (Sommer) 
zur Verfügung stand, war etwas abweichend von dem Treibhausmaterial, das 
Noltemeier zu Ausgang des Winters sich zugänglich machen konnte. Es bedurfte 
daher einer neuen Sichtung, bei welcher sich außer den bereits von Noltemeier 
verwendeten Fuchsienblütenblättern die blauen Blüten von Anchisa italica 
als besonders geeignet erwiesen. Diese zeigten Loewe in Vorversuchen eine im 
Verlauf einiger Stunden sich über die ganze intakte Blüte erstreckende Rötung 
nach Behandlung mit Chlorwasser, wobei nur unbedeutende Randzonen eine 
Bleichung erfuhren, während eine schwächere, weniger disponibles Chlor enthal¬ 
tende Chloraminlösung in der gleichen Zeit nahezu vollständige Bleichung der 
Blüten ohne Rötung bewirkte. 

Blütenblattschnitte von Fuchsien und Anchisa wurden zunächst in Uhr¬ 
schälchen dem Einfluß verschieden konzentrierter Perhydrollösungen und daneben 
zur Kontrolle döm Einfluß einer 1 proz. Chloraminlösung ausgesetzt. Es soll 
ausdrücklich hervorgehoben werden, daß es sich bei dieser Versuchsanordnung 
nur um eine grobe Orientierung handeln kann und daß die Verhältnisse, wie sie 
dieses pflanzliche Material bietet, keineswegs ohne weiteres auf tierisches Zell- 
material übertragen werden können. Zeigen doch schon die Blüten verschiedener 
Arten unter sich, so z. B. nach Noltemeier Pelargonien- und Fuchsienblüten 
beträchtliche Verschiedenheiten in der Durchlässigkeit für die eindringenden 
Oxydationsmittel. Immerhin schien mir diese Vorprüfung empfehlenswert, weil 
zur unmittelbaren Prüfung der Durchlässigkeit tierischer Zellen für Oxydations¬ 
mittel nicht so leicht Gelegenheit ist. Größere Bedenken entstehen aus der 
Überlegung, daß das Medium, in dem die Oxydationsmittel bei resorptiver Wir¬ 
kung am höheren tierischen Organismus an die Zellen herantreten, von dem¬ 
jenigen, in dem solche Blüten versuche an gestellt werden, recht verschieden ist. 
Ist schon bei chlortragenden Oxydationsmitteln die Ablenkbarkeit des aktiven 
Chlors, z. B. durch die Eiweißkörper des Blutes und der Gewebssäfte in Rechnung 
zu ziehen, so kommt für die Peroxyde der Fermentgehalt des Blutes in Betracht, 
der für Charakter und Ausdehnungsbereich der oxydativen Leistung keineswegs 
gleichgültig sein kann. In zwei Formen können die fermentativen Einflüsse des 
Transportmediums auf die Peroxyde sich geltend machen: In Gestalt der Per¬ 
oxydasen, die aktiven Sauerstoff frei machen, und in Gestalt der Katalasen, 
bei deren zerlegender Wirkung auf Peroxyde die Bildung von inaktivem Sauer¬ 
stoff (0 2 ) im Vordergrund steht, während nach der vorherrschenden Anschauung 
dabei die Entstehung von aktivem Sauerstoff gerade umgangen wird. Aller¬ 
dings ist diese Auffassung der Katalase Wirkung, derzufolge Katalasereichtum 
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die von uns erstrebte oxydative Wirkung in entscheidender Weise verhindern 
würde, noch keineswegs sichergestellt. So beansprucht z. B. Bredig 1 ) für alle 
katalytischen Peroxyd Zerlegungen aus grundsätzlichen Überlegungen heraus den 
monoinolekularen Reaktionsverlauf nach der Gleichung H 2 0 2 -- H 2 0 -f- O, 
wobei also vorübergehend atomistisclier, aktiver Sauerstoff der Bildung des mole¬ 
kularen Sauerstoffs vorangehen müßte. Aus anderen Gründen vertreten Loeven- 
hart und Kastle 2 ) und Liebermann 3 ) eine ähnliche Anschauung. Senter 4 ) 
weist darauf hin, daß, auch wenn intermediär aktiver Sauerstoff gebildet wird, 
der Endeffekt doch von der Reaktionsgeschwindigkeit abhängt, indem, wenn 
der Weg von H 2 0 2 zu 0 2 schnell genug durchlaufen wird, eine oxydierende Ein¬ 
wirkung des etwaigen Zwischenproduktes 0 auf andere oxydable Substanzen 
verhindert wird. Wenn man sich diese Auffassung von der ausschlaggebenden 
Bedeutung der Zerlegungsgeschwindigkeit zu eigen macht, so kann man die Einzel¬ 
fragen, welche durch den Charakter der Fermente für die verschiedenen Transport¬ 
medien aufgeworfen werden, vernachlässigen und Umfang und Schnelligkeit 
der Entwicklung von Sauerstoffblasen aus H 2 0 2 - Lösungen als Richtlinien zur 
Beurteilung seiner resorptiven Gew T ebsWirksamkeit nehmen. 

Wird das in die Vene eingebrachte Superoxyd, einerlei ob auf katalatischem 
oder peroxydatischem Wege, schnell und vollständig von seinem disponiblen 
Sauerstoff befreit und dieser in Form von Gasblasen zum Vorschein gebracht, 
dann kann ein noch so ausgezeichnetes Eindringlings- und Bleichungsvermögen 
an der BlütenzeLle, also ein beim Vergleich mit Chloramin noch so günstiger Aus¬ 
fall der Blütenblattversuche, für die oxydative Leistungsfähigkeit bei der All¬ 
gemeinwirkung am Tier nichtssagend werden. Ich mußte also die Blütenver¬ 
suche ergänzen, indem ich nicht nur reine Peroxydlösungen auf die Blütenblatt- 
schnittc zur Einwirkung brachte, sondern auch frische Gemische derselben mit 
denjenigen Flüssigkeiten, mit denen das Perox} r d bei der Einverleibung in den 
Organismus zunächst in Berührung kommt, in ihrer Wirksamkeit auf die Blüten¬ 
schnitte prüfte. Ich habe daher versucht, die Peroxydlösungen durch wechselnde 
Mengen tierischer Flüssigkeiten zu aktivieren. Vor allem mußte naturgemäß 
frisches Gesamtblut in dieser Weise geprüft werden, und da die verhältnismäßig 
kleinen im Tierversuch injizier baren Peroxyd mengen unter den Verhältnissen 
unserer Tierexperimente sogleich mit außerordentlich großen Blutmengen ver¬ 
mischt w r erden, ergab sich für den Grundversuch in dieser Richtung ein Mischungs¬ 
verhältnis, in welchem ein Überschuß von Blut zur Aktivierung kleiner Peroxyd¬ 
mengen benutzt wurde. Es zeigte sich jedoch, daß unter solchen Bedingungen 
schon die physikalischen Verhältnisse eine Beurteilung unmöglich machen. Nicht 
nur wird durch die ungeheure Schau ment Wicklung in solchem Gemisch der Blüten¬ 
schnitt der Beobachtung entzogen, sondern die Feststellung seiner Entfärbung 
wird auch durch die hohe Färbkraft des roten Blutfarbstoffes unmöglich gemacht. 

Ich entschloß mich daher, von den physiologischen Verhältnissen notgedrungen 
abzuweichen und kleinere Mengen aktivierender Körperflüssigkeiten als Zusatz 
zu benutzen, und zwar neben dem durch seine Färbekraft störenden Blut auch 
Blutserum und Organpreßsaft. Von diesen beiden kommt dem Blutserum in dem 
bei 58° inaktivierten Zustande, in dem ich es verwendete, ein sehr geringer Kata- 
lasegehalt zu [van Itallie 5 )]. Und auch sein Peroxydasegehalt kann gering ver¬ 
anschlagt werden, da Peroxydase durch die Inaktivierungstemperatur gleichfalls 

J ) Ergehn, d. PhysioL 1, T. I, 134. 

2 ) Amer. Chem. Joum. %9. 1903. 

3 ) Pflügers Archiv 104 , 201. 

4 ) Zeitschr. f. physikaL Chemie 1915, S. 673. 

& ) Zit. nach Biochem. Zentralbl. 5. 
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außerordentlich geschwächt wird [Khrennikoff 1 )] und zudem der ganze Oxy- 
dasegehalt des Blutserums nur dem Zerfall der wenigen in ihm enthaltenen zeitigen 
Bestandteile entstammt. Nierenpreßsaft umgekehrt ist, zumal in der an Zellen 
und Zelltrümmern reichen Form (s. u.), in der er verwendet wurde, reiteh an Per¬ 
oxydase 2 ), freilich auch an Katalase wesentlich reicher als das Blutserum 3 ). 

Die Einzelheiten gehen aus den folgenden Protokollen deiN Ver¬ 
suche 1—26, die Ergebnisse aus den angefügten Tabellen 1—5 hervor. 

Versuch 1 . 

Frisch gepflückte blaue Blütenblätter von Anchisaitalica werden in Schnitte 
zerlegt und diese in ein Uhrschälchen mit 1 proz. Chloraminlösung gebracht. 
4 45 Beginn des Versuches. 

4 55 Beginn der Entfärbung an den Schnitträndern. 

5 05 Entfärbte Randzone bis fast 7 2 mm. Die Entfärbung hält sich nicht deutlich 
an die Schnittränder. 

5 15 Geringe Veränderung. 

5 Ä An Schnitt- und natürlichen Rändern gleichmäßig über 1 / 2 mm entfärbt. 
6 05 Ausgesprochen entfärbte Herde an den Knitterungsstellen. 

6 15 Entfärbte Randzone bis 1 mm. 

6 26 Die Randzone ist bieiter, die Mitte sieht info T g 3 stellenweiser Entfärbung 
wie zerfressen aus. 

6 35 An einzelnen Stellen bis 2 mm entfärbt. 
ß 50 Fast vollständig entfärbt. 

7 15 Vollständig entfärbt. 

Versuch 2. 

Rote Fuchsien blütenblattschnitte in lproz. p-Chlora min lösung. 

4 45 Beginn des Versuches. 

4 60 Gasblasen an den Schnitträndem, die zu bleichen begiimen, nach innen zu 
von der Bleichungszone Blaufärbung. 

4 55 Gebleichte Randzone bis 1 mm. 

5 00 Die entfärbte Randzone schiebt sich unregelmäßig vor. Größte Ausdehnung 
bis l 1 / 2 mm. 

5 05 Entfärbte Randzone bis 2 mm. Noch keine Entfärbung an dem natürlichen 
Rand. 

5 10 An einer Stelle bis 3 mm gebleicht. 

5 16 Beginn der Entfärbung auch an dem natürlichen Rand. 

5 25 Am natürlichen Rand etwa l / 2 mm entfärbt. - , 

535 Fast vollständig entfärbt. 

5 46 Bis auf Spuren entfärbt. 

5 55 Vollständig entfärbt. 

Versuch 3. 

Blaue Blüten blattschnitte von Anchisa in 30 proz. Perhy drollösung. 
5 14 Beginn des Versuches. 

5 19 Schmale gebleichte Zone an den Rändern. 

5 24 Entfärbte Randzone von ungefähr 1 mm. 

*) Soc. BioL 7£, 193. 1912. 

2 ) z. B. Unna, Archiv f. mikr. Anat. 78,1911 und Vernon, Journ. of Physiol. 
44 , 150. 1912. 

8 ) z. B. Jus chtschenko, Arch. Sciences tioL 16 , 51. Petersburg 1911; sowie 
Batelli und Stern, Soa BioL 58, 21. 1912. 

Z. f. d. g. exp. Med. IX. 9 
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5 29 Entfärbte Randzone l^mm, 

5 84 Entfärbte Randzone bis 2 mm. In der Mitte weiße Flecken an den Knitte- 
rungss teilen. 

5 38 Vollständige Entfärbung. 

Versuch 4. 

Rote Blütenblattschnitte von Fuchsien in 30proz. Per hydr ollösung. 
5 86 Beginn des Versuches. 

5 40 Gasblasen an den Schnittflächen. Entfärbte Randzone gut 1 mm. 

5 46 Entfärbung bis 2 mm. Der natürliche Rand ist nicht entfärbt. 

5 55 Entfärbte Randzone bis 3 mm. 

6 05 Vollständig entfärbt. 

Versuch 5. 

Blaue Blütenblattschnitte von Anchisa in 3 proz. Perhydrol lösimg. 

5 13 Beginn des Versuches. 

5Gasblasen an den Schnittflächen, keine deutliche Bleichung. 

5 38 Eben beginnende Entfärbung an den Schnittflächen. 

5 48 Entfärbung deutlich. 

5 58 Einige kleine weiße Fleckchen an den Küitterungsstellen. 

6 08 Entfärbte Randzone von 1 / 2 mm an den Schnittflächen. Deutliche Bleichung 
an den Quetschungsstellen. 

6 15 Bleichungszone etwa 1 mm. 

8°° Vollständig entfärbt. 

Versuch 6. 

Rote Fuchsien blütenblattschnitte in 3 proz. Perhydrol lösung. 

5 35 Beginn des Versuches. 

5 40 Gasblasen an den Schnittflächen, beginnende Entfärbung an den Rändern. 
5 46 Entfärbte Randzonen etwa 0,5 mm. 

c:ö5 l 

° >* »» i» x »» 

6 00 „ „ „ 2 „ 

0 15 Bis auf Spuren entfärbt. 

6 26 Vollständig entfärbt. 

Versuch 7. 

Blaue Blütenblattschnitte von Anchisa in 0,3proz. Perhydrollösung. 
5 12 Beginn des Versuches. 

5 27 Einzelne Gasblasen an den Schnittflächen. 

6 12 Noch keine Andeutung von Entfärbung. Versuch abgebrochen. 

Versuch 8. 

Rote F u c h 8 i e n blütenblattschnitte in 0,3 proz. Per hydr ollösung. 

5 35 Versuchsbeginn. Gasblasen an den Schnittflächen. 

6 35 Noch keine Andeutung von Entfärbung. Versuch abgebrochen. 

Versuch 9. 

Blaue Blütenblattschnitte von Anchisa in 0,03 proz. Perhydrol lösung., 
4 46 Beginn des Versuches. 

6 45 Noch keine Andeutung von Entfärbung. Versuch abgebrochen. 

Versuch 10. 

Rote Fuchsien blütenblattschnitte in 0,03 proz. Perhydrol lösung. 

4 46 Beginn des Versuches. 

6 46 Noch keine Andeutung von Entfärbung. Versuch abgebrochen. 
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Versuch 11. 

Rote Fuchsien blütenblattschnitte in 2 ccm 1 proz. Chloraminlösung, 
der 0,5 ccm inaktiviertes MenschenbLutserum zugesetzt ist. 

II 20 Versuchsbeginn. 

11 60 Beginn der Entfärbung an den Schnitträndem. Kleine entfärbte Stellen an 
den Knit terungsstellen. 

12 00 Entfärbte Randzone gut 1 mm. Zahlreiche entfärbte Stellen in der Mitte. 
12 10 l l / 2 mm Entfärbung an den Schnitträndern, hauptsächlich in der Mitte ent¬ 
färbt. 

12 20 Fast entfärbt. 

12 30 Vollständig entfärbt. 

Versuch 12. 

Rote Fuchsien blütenblattschnitte in 2 ccm 30 proz. Perhydrol lösung 
4- 0,5 ccm Menschenblutserum (inaktiviert). 

II 20 Versuchsbeginn. Sofort äußerst starke Gasblasenansammlung an den Schnitt¬ 
flächen. 

II 25 Randzone bis 1 mm entfärbt. 

H 30 „ „ IV2 » 

11 40 „ über 2 „ „ 

11 60 Vollständig entfärbt. 

Versuch 13. 

Rote Fuchsienblütenblattschnitte in 2 ccm 3 proz. Perhy drollösung 
4-0,5 ccm inaktiviertes Menschenblutserum. 

II 20 Versuchsbeginn. Sofort starke Gasblasenansammlung an den Schnittflächen. 
II 80 Unverändert. 

11 40 Randzone bis 1 mm entfärbt. 

11 60 Randzone an einzelnen Stellen bis 2 mm entfärbt. 

12 00 Fast vollständig entfärbt. 

12 lü Vollständig entfärbt. 

Versuch 14. 

Rote Fuchsien blütenblattschnitte in 2 ccm 0,3 proz. Perhydrol lösung 
-f 0,5 ccm inaktiviertes Menschenblutserum. 

11 20 Versuchebeginn. Sofort an den Schnittflächen Gasblasen, jedoch weniger 
als in Versuch 13. 

11 80 Unverändert. 

11 40 Eben beginnende Entfärbung an den Schnitträndern. 

11 50 Randzone bis 0,5 mm entfärbt. 

12 °° „ „ 1 „ 

12 10 „ „ fast 2 mm entfärbt. 

^12 20 In der Mitte stark gebleicht. Fast entfärbt. 

12 30 Bis auf Spuren entfärbt. 

12 40 Vollständig entfärbt. 

Versuch 15. 

Rote Fuchsienblütenblattschnitte in 0,03 proz. Perhydrollösung 
4- 0,5 ccm inaktiviertes Menschenblutserum. 

II 20 Versuchsbeginn. Kaum sichtbare Gasblasen an den Schnitträndem. 

12 10 Entfärbte Randzone etwa 0,5 min. 

12 20 „ „ fast 1 „ 

12 80 „ „ etwas übe? 1 „ 

12 40 „ „ bis 2 

9* 
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Die mittleren Partien beginnen zu bleichen. 

I 00 Vollständig entfärbt. 

Versuch 16—20. 

1 / 2 ccm defibriniertes Hammelblut wird zugesetzt in 
Versuch 16 zu 2 ccm einer 1 proz. Chloraminlösung, 


17 „ 

2 „ 

„ 30 „ Perhy drollösung. 


18 „ 

2 „ 

M 3 ,, M 


19 „ 

2 

0,3 y, ,, 


20 „ 

2 

„ 0,03 „ 



In jede dieser Lösungen werden rote Fuc hsienblütenblattschnitte einge¬ 
bracht. In Versuch 17—20 augenblicklich sehr starke dichte Schaumbildung, beson¬ 
ders in Versuch 17 und 18 direktes Aufpuffen. Der reichliche Blutfarbstoff erschwert 
sehr das Erkennen der Veränderung an den eingebrachten Blütenblattschnitten. 
Nach 133 Minuten ist der Fuchsienschnitt in Versuch 16 bis auf Spuren entfärbt, 
in Versuch 17—20 keine deutliche Bleichung nachweisbar. 

Versuch 21. 

Rote F u c h s i e n blütenblattschnitte werden in eine Lösung von 0,5 ccm 
Nierenpreßsaft — hergestellt durch Verreiben einer frisch entnommenen 
Kaninchenniere mit gleichen Teilen Kieselgur unter Zusatz von etwas Wasser; 
die überstehende Flüssigkeit wird filtriert — unter Zusatz von 2 ccm 1 proz. 
Chloraminlösung eingebracht. 

4 39 Versuchsbeginn. 

4 49 An den Rändern eben beginnende Entfärbung. 

4 59 Entfärbte Randzone reichLch 1 / 2 nun, entfärbte Flecken an den Knitterungs¬ 
stellen. 

5 05 Entfärbte Randzone bis 1 mm. 

510 1 X 

J ») >» 99 x 9' J »» 

5 20 Die Mitte ist fleckig gebleicht. 

5 80 Randzone bis 2mm entfärbt. 

5 40 Fast entfärbt. 

6°° Vollständig entfärbt. 

Versuch 22. 

Rote F u c h s i e n blütenblattschnitte in einer Mischung von 0,5 ccm Kanin¬ 
chen nierenpreßsaft + 2 ccm 30proz. Perhydrollösung. 

5 20 Versuchsbeginn. Sofort äußerst starke Schaumbildung. 

5 26 Entfärbte Randzone gut 1mm. 

X30 Q 

» 99 99 ü >. 

5 40 Vollständig entfärbt. 

Versuch 23. 

Rote Fuchsien blütenblattschnitte in einer Mischung von 0,5 ccm Kanin¬ 
chen nierenpreßsaft + 2 ccm 3 proz. Perhydrol lösung. 

5 20 Versuchsbeginn. Sofort sehr starke Schaumbildung. 

5 30 Eben beginnende Entfärbung an den Rändern. 

5 40 Entfärbte Randzone bis 1 mm. 

5 50 An einer Stelle bis 2 mm entfärbt. 

6°° Auch in der Mitte ein entfärbter Herd. 

6 10 Fast entfärbt. 

6 20 Bis auf Spuren entfärbt. 

6 30 Vollständig entfärbt. 
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Versuch 24. 

Rote F u c h s i e n blütenblattschnitte in einer Lösung von 0,5 ccm Kanin¬ 
chen nierenpreßsaft -f- 2 ccm 0,3 proz. Perhydrol lösung# 

4 39 Versuchsbeginn. Starke Gasblasenbildung. 

4 4e Unverändert. 

4 59 Randzone etwa l j 2 mm entfärbt. Der Schnitt ist im ganzen etwas gebleicht. 
5 05 Entfärbte Randzone bis 1 mm. Besonders auffallend ist die diffuse Bleichung. 
5 10 Wenig verändert. 

5 20 Fast entfärbt. 

5 40 Bis auf Spuren entfärbt. 

6 °° Vollständig entfärbt. 

£ Versuch 25. 

Rote Fuchsien blütenblattschnitte 1 in einer Lösung von 0,5 ccm Kanin¬ 
chen nierenpreßsaft + 2 ccm 0,03proz. Perhydrollösung. 

439 Versuchsbeginn. Mäßige Gasblasenbildung. 

449 Unverändert. 

4 59 Randzone bis 1 / 2 mm entfärbt. Mitte etwas diffus gebleicht. 

5 10 Besonders auffallende diffuse Bleichung. 

5 20 Entfärbte Randzone etwa 1 mm. In der Mitte entfärbte Stellen. 

5 30 Wenig verändert. 

5 40 Die zentral entfärbten Stellen sind vergrößert. 

5 50 Fast entfärbt. 

6 °° Bis auf Spuren entfärbt. 

6 20 Vollständig entfärbt. 

Versuch 26. 

Rote Fuchsienblütenblattschnitte werden in eine <0,3proz. Benzoyl- 
s u p e r o x y d aufschwemmung eingebracht, die durch Auflösung von Benzoyl- 
superoxyd in 10 ccm Alkohol und Eingießen dieser Lösung in 40 ccm Wasser her- 
gestellt wurde. 

4 38 Versuchsbeginn. 

4 43 Randzone bis 1 / 2 mm entfärbt. Im ganzen gebleicht. 

4 48 Entfärbte Randzone über 1 mm, die Bleichung in der Mitte schreitet fort. 
4 53 Der Rand 2 mm breit entfärbt, die Mitte stark gebleicht. 

4 38 Fast entfärbt. 

5 08 Vollständig entfärbt. 

Es folgt die tabellarische Zusammenstellung der Versuchsergebnisse: 


Serie j 


! Xr. 


Konzentration an 

Zeitdauer 

Zeitdauer 

des 
| Ver¬ 
suchs 




bis 1 mm 

bis zur 

Lösung 

Substanz 

disponiblem 

Sauerstoff 

Rand¬ 

entfärbung 

völligen 

Entfärbung 




Min. 

Min. 


A. Anchisa-italica-Schnitte. 



1 . 

p-Chloramin 

1•IO" 2 

3,4- I0“ 4 

90 

150 

3. 

Perhydrol 

3- 10' 1 

2 , 9 . 10" 1 

10 

25 

5. 

Perhydrol 

3. IO" 2 

2 , 9 . IO“ 2 

62 

167 

7. ! 

Perhydrol 

3.10" 3 

2,9- IO" 8 

‘ 

1 — 

9. 

Perhydrol 

3- 10“ 4 

2,9- 10 4 
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Nr. 


Konzentration an 

Zeitdauer 

Zeitdauer 




bis 1 mm 

bis zur 

des 

Ver¬ 

suchs 

Lösung 

Substanz 

disponiblem 

Sauerstoff 

Rand- 

cntf&rbung 

Min. 

völligen 

Entf&rbung 

Min. 


B. Fuchsienblütenbiattachnitte. 



2 . 

p-Chloramin 

1 . 10" 2 

3,4- 10- 4 

10 

70 

4. 

Perhydrol 

3.10" 1 

2,9- 10- 1 

5 

30 

6 . 

Perhydrol 

3- IO" 2 

2,9- 10" 2 

20 

50 

1 8. 

Perhydrol 

3- 10“ 3 

2,9- IO“ 3 

— 

— 

! ifc 

j 

i 

Perhydrol 

0,5 ccm inaktiviertes 
Menschenblut serum 
zugesetzt zu 2,0 ccm: 

3- 10" 4 

2,9- IO“ 4 



ii. 

p-Chloramin 

0 ,8- 10 “ 2 

2,7 • 10' 4 

40 

70 

12 . 

Perhydrol 30 proz. 

2,4* 10" 1 

2.3- 10- 1 

5 

30 

| 13. 

Perhydrol 3 ,, 

2,4- 10 2 

2.3- 10“ 2 

20 

50 

14. 

Perhydrol 0,3 „ 

2,4- 10~ 3 

2,3- 10-* 

i 40 

80 

! 15 - 

Perhydrol 0,03 „ 

0,5 ccm Hammelblut 
zugesetzt zu 2,0 ccm : 

2,4- 10” 4 

2.3- 10 4 

60 

i 100 

1 16. 

p-Chloramin 1 proz. 

0,8 10 2 

2,7 -10 ' 4 

*> 

133 

17. 

Perhydrol 30 

2,4- 10 1 

2,3- IO" 1 

— 

— 

18. 

Perhydrol 3 „ 

2,4 • 10 2 

2,3- IO 2 

— 

— 

19. 

Perhydrol 0,3 „ 

2,4 • 10 3 

2,3,- 10" 3 

— 

— 

20 . 

1 

1 Perhydrol 0,03 „ \ 

0,5 ccm Kaninchen- 1 
nierenpreßsaft zuge¬ 

2,4 • 10 1 

2,3- 10" 4 


i 


setzt zu 2,0 ccm: 




| 

21 . 

p-Chloramin I proz. 

0,8 -10 - 2 

2,7 -10 4 

26 

i 81 

22 . 

Perhydrol 30 ! 

2,4- 10 1 

2,3- 10" 1 

i 5 

20 

23. 

Perhydrol 3 „ , 

, 2,4- IO" 2 

2,3- IO 2 

20 

70 

24. 

Perhydrol 0,3 „ 

2,4 • 10 3 

2,3- IO" 3 

26 

■ 81 

| 25. 

Perhydrol 0,03,. 

2,4 -10 " 4 

2,3 - MT 4 

i 41 

101 

26. 

BenzoyLsuporoxyd 

: 3 • 10 3 

<4,2- 10 4 

10 

1 30 


B. Reagensglasversuche. 

Anhangsweise wollte ich mich (vgl. S. 128) auch unmittelbar 
überzeugen, in welchem Umfang die Zersetzung des Wasserstoff¬ 
superoxyds bei der Berührung mit größeren oder kleineren Blutmen¬ 
gen, also bei den Verhältnissen, die bei der Einspritzung von Wasser¬ 
stoffsuperoxyd in die Vene gegeben sind, vor sich geht. 

Ich versetzte Wasserstoffsuperoxydlösungen, später auch die anderen von 
mir benutzten Peroxyde in Aufschwemmung, mit kleineren oder größeren Mengen 
frischen Blutes und beobachtete, mit welcher Geschwindigkeit die Blasenentwick¬ 
lung vor sich geht. Die Höhe des Schaumes, die Größe seiner Blasen, ferner auch 
die Größe der in der Lösung auftretenden Blasen wurden beachtet. 
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Die Ergebnisse finden sich in den folgenden Versuchsprotokollen: 

” Versuch 27. 

5 ccm einer 0,3proz. Perhydrollösung werden mit 0,1 ccm einer Kaninchen¬ 
blutverdünnung von 1 : 100 unterschichtet. 

Trotz Schütteln tritt keine merkliche Schaumbildung auf. Die Lösung färbt 
sich sofort braun. Nach etwa 3 Minuten ist die Reaktion vollendet. Umschütteln 
führt nicht zu anhaltender Blasen- oder Schaumbildung. Nach 8 Minuten keine 
weitere Blasenbildung mehr. 


Versuch 28. 

5 ccm einer 0,3proz. Perhydrollösung werden mit 0,1 ccm einer Kaninchen- 
blutverdünnung von 1 : 10 unterschichtet. 

Es steigen langsam Blasen auf. Nach 1 Minute noch keine eigentliche Schaum- 
bildung; Schaumkrone nur etwa 1 mm hoch. Der Farbenumschlag in Braun 
dagegen schon vollzogen. Zwischen 2 l / 2 und 3 Minuten hat die Blasenbildung 
stärkeren Umfang angenommen. Überall treten größere Blasen auf. Die grob¬ 
blasige Schaumkrone mißt bis zu 4 mm. Nach 4 Minuten unverändertes Bild. 
Auf Umschütteln nach 7 Minuten Schaumbildung von 9 mm Höhe, nach 10 Mi¬ 
nuten ist die Reaktion im wesentlichen abgelaufen. 

Versuch 29. 

5 ccm einer 0,3proz. Perhydrollösung werden mit 0,1 ccm unverdünntem 
Kaninchenblute unterschichtet. Nach 22 Sekunden nimmt die Schaumbildung 
merklichen Umfang an. Auch dann noch keine Schaumkrone. Nach 1 Minute ist 
das Bild wie im vorigen Versuch nach 3 Minuten, jedoch noch keine ausgeprägte 
Schaumkrone. Noch kein Farbenumschlag. Nach 2 Minuten hat sich eine rand- 
ständige Schaumkrone bis zu 4 mm gebildet. Auf Umschütteln nach 2 l j 2 Minuten 
Schaumkrone von 11mm Höhe, nach 4 Minuten ist die Schaumkrone 13 mm 
hoch, noch kein deutlicher Farbenumschlag. Reaktion noch nicht sauer. Auf 
Umschütteln nach 7 Minuten Schaumkrone von 2,5 cm. Nach 15 Minuten ist die 
Reaktion vollständig abgelaufen, kein deutlicher Farbenumschlag, keine saure 
Reaktion. 

Versuch 30. 

Der Aufschwemmung einer kleinen Messerspitze Magnesiumperhydrol in 
5 ccm Wasser wird 0,1 ccm Kaninchenblutverdünnung von 1 : 100 unterschichtet. 

Es tritt keine Reaktion auf. Wird die Lösung mit 3 Tropfen verdünnter 
Schwefelsäure angesäuert, so tritt bei tropfenweisem Zusatz von Blut immer nur 
eine äußerst feinblasige Sauerstoffentwicklung auf. 

Versuch 31. 

Der Aufschwemmung einer kleinen Messerspitze Magnesiumperhydrol in 
5 ccm Wasser wird 0,1 ccm einer Kaninchenblutverdünnung von 1 : 10 unter¬ 
schichtet unter Zusatz von 3 Tropfen verdünnter Schwefelsäure. 

Prompte Sauerstoffentwicklimg. Kein deutlicher Unterschied gegen H 2 0 2 - 
Lösung. 

Versuch 32. 

Der Aufschwemmung einer kleinen Messerspitze Magnesiumperhydrol in 
5 ccm Wasser wird 0,1 ccm imverdünntes Kaninchenblut unterschichtet. 

Keine Reaktion. Auf nachträglichen Zusatz von 3 Tropfen verdünnter 
Schwefelsäure sehr träge Sauerstoffentwicklung, die auffallend feine Blasen zeigt. 
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Innerhalb der Flüssigkeit sind keine Blasen zu sehen. Auch der hochgerißsene 
Niederschlag läßt die auf steigenden Blasen nicht erkennen. 

Versuch 33. 

Eine Benzoylsuperoxydaufschwemniung, wie sie auch schon bei den Pflanzen¬ 
versuchen benutzt und näher beschrieben wurde (siehe S. 133\ wurde in dergleichen 
Weise wie die vorausgehenden Superoxyde geprüft. Blutzusatz bewirkte eine 
nicht wesentlich langsamer vor sich gehende Zersetzung, wobei allerdings die 
in der Lösung entstehenden Gasblasen geringe Größe auf wiesen und dement¬ 
sprechend der verhältnismäßig kleinblasige Schaum von ziemlicher Beständigkeit 
war. 


C. Tierversuche. 

Die wesentliche Aufgabe meiner Tierversuche war, wie sich aus der 
Einleitung ergibt, zunächst einmal festzustellen, inwieweit die beiden 
gröbsten Wirkungen des oxydierenden Chlors, das Lungenödem und 
die Medianekrose der Aorta, mit Peroxydsauerstoff, oder genauer mit 
den mir zur Verfügung stehenden Trägern von Peroxydsauerstoff 
hervorgerufen w r erden können. 

Auch wenn daher meine Tierversuche mit der Prüfung von Wasserstoff¬ 
superoxyd selbst beginnen, so stehen sie doch nur in losem Zusammenhang mit 
den Untersuchungen früherer Autoren über die Wirkung dieses Stoffes bei intra¬ 
venöser Einverleibung. Die Schüler AL Schmidts, insbesondere Aßmuth 
auf der einen Seite, Guttmann auf der anderen Seite, endlich Honseil 1 ), welcher 
die Widersprüche in jener beiden Anschauungen zu klären bemüht war, stellen in 
den Mittelpunkt ihrer Untersuchungen die Frage, inwieweit die Zersetzung von 
Wasserstoffsuperoxyd unter Bildung von embolisierungsfähigen Sauerstoffblaaen 
innerhalb der Blut bahn zustande komme. Die mechanische Noxe der Luftembolie 
war, wenn man von gewissen schlecht definierten und nebensächlichen Neben¬ 
wirkungen wie Dyspnoe und Schlafsucht absieht, das wesentliche Zeichen resorp- 
tiver Wasserstoffsuperoxyd Wirkung bei allen diesen Untersuchungen. Wenn 
Aßmuth die Bildung von Sauerstoffblasen innerhalb der Blut bahn bestreitet, 
wenn er hierin von Guttmann widerlegt wird, den seinerseits Honseils Be¬ 
obachtungen stützen, so können wir als wesentlichstes Ergebnis aller früheren 
Untersuchungen für uns entnehmen, daß von einer gewissen Dosis an die tödliche 
Emboliew r irkung zustande kommt und daß unterhalb dieser einigermaßen scharf 
definierten tödlichen Dosis zugleich mit der Lebensgefahr auch nahezu jede grob 
erkennbare Wirksamkeit des Wasserst off Superoxyds fehlt. Und zwar auch noch 
bei Dosen, bei denen man die Entstehung von »Sauerstoffblasen in der Injektions¬ 
vene mit bloßem Auge fest stellen kann. All dies nimmt heute nicht mehr wunder, 
seit wir aus den Untersuchungen von Jehn und Nägeli 2 ) wissen, daß es eine untere 
Grenze der mit Embolie gefährdenden in den Kreislauf eingebrachten Gasdoeen 
gibt (und zwar nicht nur für Sauerstoff, sondern auch für Luft), oberhalb welcher 
die Beseitigung des Gases durch Lösung, Verbrauch oder Resorption nicht mehr 
rechtzeitig erfolgen kann. 

Was für meine Fragestellung als Wichtigstes aus diesen Untersuchungen 
zu entnehmen ist, ergeben auch meine eigenen In-vitro-Versuche mit Blut, Serum 
und Gewebssäften mit oder ohne Zuhilfenahme der Reaktion gefärbter Pflanzen- 

J ) Honseil, Beiträge z. klin. Chir. 27, 127. 1900. 

*) 1. c. S. 125. 
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zellen. Sie zeigen, daß auch im Körper mit einem Verlust tiefenwirksamen Peroxyds 
durch vorzeitige Zersetzung in der Blutbahn zu rechnen sein wird, und daß diese 
vorzeitige Verpuffung sehr beträchtliche Mengenanteile der gesamten ein verleibten 
Gabe betreffen kann. Es waren daher von vornherein, wenigstens für das Wasser¬ 
stoffsuperoxyd selbst, ähnliche Verhältnisse zu erwarten wie für das elementare 
Chlor: eine sehr geringe Toxizitätsbreite und ein enges Beieinander der tödlichen 
Gabe und der höchsten, den groben Symptomen nach unwirksamen Dosis. Daher 
durfte ich mich von vornherein nicht darauf beschränken, von einmaliger Injektion 
Erfolg zu erwarten, sondern ich mußte neben die Prüfung einmaliger, sei es töd¬ 
licher, sei es unterschwelliger Dosen auch die Prüfung im Reihenversuch 
setzen, wobei dem gleichen Tier in größeren oder kleineren Zeitabständen und 
häufiger Wiederholung untertödliche Gaben einverleibt werden mußten. 

Auf dem Wege dieses Reihenversuches ergab sich nebenher die Möglichkeit, 
nochmals die Verpuffungsgeschwindigkeit des Wasserstoffsuperoxyds zu prüfen. 
Eine Substanz, deren gesamte Wirkungsmöglichkeit durch eine schnelle, mehr 
oder weniger explosive Abreaktion beendigt ist, wird bei wiederholter Einverlei¬ 
bung erlauben, die einzelnen Gaben sehr nahe aneinander zu rücken, ohne daß 
eine Kumulierung zu befürchten ist. Wirkt umgekehrt eine Substanz lange nach, 
so läßt sich, wenn man systematisch dieses Intervall verkürzt, früher oder später 
ein Zeitabstand aufdecken, bei welchem eine Kumulierung zustande zu kommen 
beginnt. Wie unsere Reihenversuche zeigen werden, ist auch bei einer quoad 
vitam offenbar nur durch mechanische Noxen gefährlichen Substanz eine gewisse 
Kumulierung in Rechnung zu ziehen. 

Iin folgenden gebe ich die Versuchsprotokolle der Einzel- und der 
Reihenversuche mit Wasserstoffsuperoxyd, an welche die Versuche 
mit den übrigen Superoxydtypen angeschlossen werden. 

Als solche wählte ich ein anorganisches Superoxyd, das’Magnesium - 
perhydrol, von welchem eine vielleicht etwas geringere Zersetzungsgeschwindig¬ 
keit als Vorteil, eine mutmaßlich schlechte Eindringungsfähigkeit des unzersetzten' 
Moleküls als Nachteil angenommen werden konnte; ferper das Benzoylsuper- 
oxyd, das als ein recht bestähdiges Superoxyd gleichfalls langsamere „Ver¬ 
puffung“, im besonderen aber wegen seiner Löslichkeit in organischen Lösungs¬ 
mitteln eine bessere Einwanderung in die Zelle erwarten lassen konnte. 

Die Anwendung geschah stets intravenös. Wasserstoffsuperoxyd wurde in 
Form wässeriger Perhydrollösung (Merck) einverleibt. Weil von vornherein 
neben der absoluten Dosis wohl auch der Konzentration und der Einströmungs¬ 
geschwindigkeit Bedeutung beigemessen w r erden mußte, habe ich mich befleißigt, 
nicht allzu hoch konzentrierte Lösungen zu verwenden; denn es kam am aller¬ 
wenigsten auf das Studium der embolischen Vorgänge an. In einem Versuch wurde 
sogar eine ganz besonders verdünnte Lösung in langsamem Einlauf instilliert. 

Das Magnesiumsuperoxyd verwendete ich in wässerigen Aufschwemmung 
des verhältnismäßig feinen Pulvers, die für die kurze Injektionszeit als hinreichend 
stabil betrachtet werden konnte. Die Emboliegefahr, die die intravenöse Ein¬ 
verleibung solcher Pulver mit sich bringt, konnte vernachlässigt werden, da es 
sich ja doch nur um einen Parallel Vorgang der Gasembolie handelt, mit der ich in 
allen meinen Versuchen zu rechnen hatte. 

Das Benzoylsuperoxyd wurde in einer 20% Alkohol enthaltenden Emulsion 
verwendet, wie sie auf S. 133 beschrieben ist. Bei der schlechten Löslichkeit des 
Benzoylsuperoxyds in Alkohol war für diese Emulsion eine niedrige Konzentration 
von vornherein sichergestellt. Im übrigen sind diese Emulsionen für die intra¬ 
venöse Einverleibung von günstiger Beschaffenheit, weil sie, kurz nach der Dar- 
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Stellung verwendet, eine äußerst feine, opalescente Zerteilung besitzen, also durch 
ihre Teilchengröße nicht mit Embolie drohen. 

Es folgen zunächst die Einzel-, dann die Reihenversuche: 

Einzelversuche. 

Versuch 34. 

Kaninchen 81. Gewicht 1340 g. 

11 59 Intravenöse Einspritzung von 1 ccm 0.3proz. Perhydrol- Ringerlösung in 
die Ohrvene. In den nächsten Minuten außer leichter Steigerung der Atem¬ 
frequenz keine Besonderheiten. 

1 ccm 0,3 proz. Perhydrol-Ringerlösung - 3 mg H 2 0 2 2,2 mg pro kg. 

Versuch 35. 

Kaninchen 81. Gewicht 1340 g. 

10 12 1 ccm 0,3 proz. Perhydrol-Ringerlösung in die Ohrvene. 

Nach Injektion ohne Besonderheiten. 

1 ccm 0,3pröz. Perhydrol-Ringerlösung = 3 mg H 2 0 2 = 2,2 mg pro kg. 
Versuch 36. 

Kaninchen 82. Gewicht 1230 g. 

12 04 Intravenöse Injektion von < 2 ccm einer 0,3 proz. Perhydrol-Ringerlösimg 
in die Ohrvene. 

Nach der Injektion leichte psychische Erregung; nach mehreren Mi¬ 
nuten des Wohlbefindens stirbt das Tier plötzlich unter einigen Laufkrämpfen. 
12 08 Tod (4 Minuten nach der Injektion). 

12 18 Die Extremitäten- und Rückenmuskeln sind bereits starr; Kopf und Bauch 
sind noch schlaff. 

12 30 Sektion: Die sichtbaren Venen am Halse sind ungeheuer gestaut. Rechtes 
Herz schlaff und stark gefüllt, linkes Herz systolisch hart. Leber äußerst 
blutreich, in der Bauchhöhle einige Coccidien. Auch die großen Bauchvenen 
prall gefüllt. Nieren nicht übermäßig blutreich. Nebennieren gleichfalls 
ziemlich blaß. Lungengewicht 5 g = 4,06 g pro kg. 

Das Tier erhielt < 2 ccm 0,3 proz. Perhydrol-Ringerlösung = < 6 mg 
H a 0 2 = < 4,9 mg pro kg. 

Versuch 37. 

Kaninchen 83. Gewicht 1090 g. 

12 11 Am 15. VII. 1918 wird 1,5 ccm 0,3 proz. Perhydrol-Ringerlösung in die Ohr¬ 
vene gespritzt. 1,5 ccm 0,3 proz. Perhydrol-Ringerlösung = 4,5 rag H 2 0 2 
= 4,1 mg pro kg. 

Eine Minute nach der Injektion macht das Tier einen in der Bewegung 
leicht gehemmten Eindruck und sitzt auf leicht abgerutschten Extremi¬ 
täten. Wenn es sich aufrichtet und fortbewegt, so schleppt das linke schon 
vorher frakturierte Hinterbein nach; sonst keine motorische Beeinträchtigung. 
12 14 Das Tier sitzt auf hochgestemmten Vorderbeinen und hat eine tiefe, stoßende 
Atmung mit Kopfrucken; zentral dabei vollkommen unbeeinflußt, gute 
Aufmerksamkeit, zuweilen auch spontane Bewegungen. 

12 17 Die vorderen Extremitäten zeigen sich jetzt leicht gelähmt. Wenn das Tier 
läuft, so taumelt es gleich in Bauchlage mit abgerutschten Vorderbeinen. 
12 22 Das Tier sitzt immer noch an derselben Stelle mit abgerutschten Extremi¬ 
täten bei guter Reaktion ohne narkotische Symptome. Im Verlauf der näch- 
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sten Minute beginnt es langsam den Kopf opisthotonisch zurückzuziehen. 
Der Opisthotonus ist nicht sehr stark und läßt sich durch Vorwärtsbewegen 
des Kopfes aufheben. Die Atmung ist während dieser Zeit frequent und vor 
allem tief. 

12 25 Das Tier hat sich mühsam auf gerichtet, es kauert mit vorgeneigtem Kopf 
bei tiefer Atmung. Nach einer halben Minute, anscheinend nach einer ver¬ 
suchten Lokomotion geht es in Bauchlage mit auf den Boden gelegtem 
Kopf über, wobei auch die Vorderbeine abgerutscht sind. Auch jetzt keine 
Narkose. 

12 27 Für einige Sekunden wird der Kopf durch schlaffes Schütteln erschüttert. 

Seit der Injektion weder Defäkation noch Harnen. 

12 35 Das Tier beschnuppert Gegenstände in seiner Umgebung mit guter Aufmerk¬ 
samkeit. Es scheint sich auch motorisch zu erholen. 

4 15 Noch geringe Schwäche, sonst vollkommen erholt. 

Am 20. VII. 1918, also am 6. Tage nach der Einspritzung, wird das Tier mor¬ 
gens tot gefunden. 

In der Zwischenzeit zeigte es keine Krankheitserscheinungen. 

Sektion 10 Uhr a. m.: Die Haut der Unterbauchgegend ist erfüllt von einige 
Tage alten ausgedehnten Extravasaten. Im Herzbeutel ziemlich reichlich Flüssig¬ 
keit, in welcher weiße Gerinnsel flottieren. Die Pleurahöhlen sind frei. In der 
Bauchhöhle einige Fibrinfäden, wenig Flüssigkeit. Zwischen Magen und Gallen¬ 
blase einige Coccidien. Niere: Gefäßgrenze ziemlich scharf, sonst ohne Befund. 
Milz ohne Befund. In der Leber keine Herde, jedoch einige kleine alte Narben 
an der Oberfläche. Die rechte Lunge ist in großer Ausdehnung in allen drei Lappen 
, diffus hämorrhagisch infarciert, die linke Lunge nur in der Spitze des Unterlappens 
von einigen älteren Blutungen durchsetzt . Lungengewicht 6 g = 5,5 g pro kg. 
Rechte Herzkammer weit, von einem dicken Gerinnsel erfüllt, auch der rechte 
Vorhof enthält ein außerordentlich großes und festsitzendes Gerinnsel. Der Throm¬ 
bus der Kammer setzt sich in die Pulmonalis fort, er geht aus von einer Rauhig¬ 
keit nahe dem Veneneintritt, im linken Vorhof gleichfalls ein festsitzender Throm¬ 
bus. Aorta überall spiegelnd und glatt. Der linke Oberschenkel ist frakturiert. 

Versuch 38. 

Kaninchen 84. Gewicht 1680 g. 

10 08 1,5 ccm 0,3proz. Perhydro 1-Ringerlösung in die Ohrvene injiziert. 

Das Tier ist nach der Injektion munter. 

10 30 Es wird Harn abgedrückt; Reaktion alkalisch. 

Das Tier erhielt 1,5 ccm 0,3proz. Perhydrol-Ringerlösung = 4,5 mg 
H 2 0 2 = 2,7 mg pro kg. 

Versuch 39. 

Kaninchen 150. Gewicht 1980 g. 

11 34 Intravenöse Injektion in die Jugularis von 3 ccm 0,3proz. Perhydrol-Ringer¬ 
lösung. Nach der Injektion lebhaft, auf Reize gut reagiernd. 

3 ccm 0,3 proz. Perhydrol-Ringerlösung = 9 mg H 2 0 2 = 4,54 mg pro kg. 

Versuch 40. 

Kaninchen 151. Gewicht 1700 g. 

3 55 Injektion von 3 ccm 0,3 proz. Perhydrol-Ringerlösung. 

Das Tier stirbt während der Injektion unter Krämpfen. 

3 ccm 0,3 proz. Perhydrol-Ringerlösung = 9 mg H 2 0 2 = 5,3 mg pro kg. 
Sektion sofort nach dem Tode. In der linken und etwas geringer an der 
rechten Thoraxwand ziemlich große Sugillationen. Beide Herzohren noch kräftig 
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schlagend, die Kammern noch flimmernd. In beiden Pleurahöhlen etwas Flüssig¬ 
keit. Die Venen sind stark gestaut. Beide Herzkammern ziemlich weit, insbe¬ 
sondere die rechte Der Inhalt der rechten Kammer schimmert bräunlich durch. 
In der linken Vena subclavia sieht man Luftblasen pulsieren. Die Blase ist stark 
gefüllt. In der Bauchhöhle einige Coccidien. In der Leber eine größere Reihe 
kleiner Herde. Beide Mm. psoas sind in der Höhe des oberen Beckeneingangs 
vollkommen durchgerissen. Die ganze Gegend ist von verhältnismäßig gering¬ 
gradigen Extravasaten durchsetzt, die den Muskel selbst nur in geringem Umfang 
imbibieren. Lungengewicht 9g — 5,3 g pro kg. . Lunge im allgemeinen rosa, 
von kleinsten und auch größeren hämorrhagischen Herden durchsetzt. Das sehr 
dunkel aussehende Blut des rechten Herzens zeigt keinen Methämoglobinstreifen. 

Im auf steigenden Ast der Aorta zwei große, ca. 3 mm messende 
runde, quaddelförmige Herde. 

Kaninchen 151 erhielt im ganzen während einer Behandlungsdauer von 
3 St. 25 Min. 200 ccm 0,03 proz. Perhydrol = 60 mg H 2 0 und 3 ccm 0,3 proz. 
Perhydrol = 9 mg H 2 0 = 69 mg H 2 0 2 == 40,6 mg pro kg. 

Versuch 41. 

Kaninchen 85. Gewicht 1500. 

10 45 Intravenöse Injektion von 10 com einer <0,3 proz. Benzoylsuperoxyd- 
lösung mit 20% Alkohol in die Ohrvene (= < 2,8 mg O pro kg). 

Das Tier stirbt während der Injektion ohne irgendwelche motorische 
Erregungserscheinungen. 

II 16 Schon fast vollkommene Totenstarre. 

11 20 Sektion. In den Pleurahöhlen beiderseits einige Kubikzentimeter klare 
Flüssigkeit, desgleichen im Herzbeutel. Dieser ist mit Fibrinbelägen besetzt. 
In der Pylorusgegend reichlich Coccidijen. Jugularvenen ziemlich prall gefüllt, 
Bauchvenen ziemlich leer. Uterus gerötet. Niere ohne Befund. Leber blut¬ 
reich, enthält keine Herde. Lungengewicht 23 g = 15,3 g pro kg. Lunge 
fast in ihrer ganzen Ausdehnung von fleckiger Röte bis zu schwarzroten 
Farbentönen. Auch auf dem Durchschnitt ist sie fast gleichmäßig rot hepati- 
siert. Herz nach der Entnahme auffallend blaß, der linke Ventrikel kontra¬ 
hiert, der rechte von nicht speckhäutigen Gerinnseln erfüllt. Herzwand 
überall gleichmäßig grauweiß mit bräunlichem Ton. Aus dem linken Herzen 
erstreckt sich der ziemlich geringe Blutinhalt in Gestalt eines kontinuier¬ 
lichen Gerinnsels bis tief in die Aorta hinunter. 

Unmittelbar in der Mitte zwischen den beiden Ansätzen 
der die vordere Coronararterie bedeckenden Aortenklappe befindet sich 
ein sehr gleichmäßig aussehender Herd von etwa \ x j 2 mm 
Durchmesser, ein ebensolcher 2mm darüber. In der Mitte der 
Brustaorta ist ein etwa 7 mm langer, 3mm breiter Herd, 
der erhaben ist und schon makroskopisch in cystenartige Einzelabschnitte 
zerfällt. Bei Lupen Vergrößerung stellt sich der erste Herd als eine prall 
gefüllte Blase dar, neben der einige winzige Nebencystchen zu bestehen 
scheinen. Der zweite Herd stellt eine ähnliche Blase dar, die weniger prall 
gefüllt und unregelmäßiger begrenzt ist. Der dritte Herd sieht wie ein System 
von halbentleerten Brandblasen aus. 

Versuch 42. 

Kaninchen 86. Gewicht 1400 g. 

10 48 Intravenöse Injektion von 3 ccm einer < 0,3 proz. Benzoylsuperoxydlösung 
mit 20% Alkohol in die Ohrvene (= < 0,8 mg O pro kg). 
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10 49 Heftig erregte, beschleunigte Schnauzenatmung. 

10 60 Spontane Bewegungen in normalem Umfang. Reagiert auf Vorgänge in der 
Umgebung. 

10 53 Noch immer sehr lebhafte Atmung, das Tier macht einen schreckhaften Ein¬ 
druck. 

10 59 Unveränderte Schnauzenatmung. 

Versuch 43. 

Kaninchen 87. Gewicht 1300 g. 

10 57 Intravenöse Injektion von 5 ccm einer < 0,3 proz. Benzoylsuperoxydlösung 
mit 20% Alkohol in die Ohrvene (= <1,5 mg O pro kg). 

Unmittelbar nach der Injektion ist das Tier sehr schlapp. Auf den Boden 
gesetzt, steigert sich der narkotische Zustand. Das Tier sinkt allmählich ohne 
motorische Äußerungen auf die Seite, legt sich dann auf einen Berührungs¬ 
reiz nach 1 / 2 Minute auf die andere Seite. Nach 3 / 4 Minuten läßt es Urin, 
bleibt dann in vollkommen passiver Haltung mit schlaff abgestreckten Ex¬ 
tremitäten liegen. Am ganzen Körper gleichmäßig durch eine sehr frequente, 
aber nicht sehr tiefe Atmung erschüttert. 

11 00 Es reagiert auf einen Berührungsreiz mit Augenbewegungen. 

11 01 Auf Annäherung öffnet es die Augen und versucht den Kopf zu heben; erhebt 
sich bald darauf auf einen Berührungsreiz hin in halb aktive Bauchlage, 
in der es bewegungslos mit aufgerichtetem Kopf und guter Aufmerksamkeit 
verharrt, noch immer gleichmäßig erschüttert durch die frequente Atmung. 

11 10 Auf Schmerzreiz erfolgt nur ein unausgiebiger Fluchtreflex. 

11 15 Das Tier ist gelaufen, taumelt aber und spreizt die vorderen Extremitäten 
breit ab. 

12 30 Ist noch schlapp, scheint sich aber zu erholen. 

I 15 Das Tier wird tot, aber noch warm vorgefunden. 

Sofortige Sektion: Herz leicht überlagert. Lungengewicht 19g = 14,6g 
pro kg. Nur die beiden Oberlappen sind leicht gefleckt. Die Unterlappen ganz 
schwach marmoriert auf großen Flächen blassen Grundes. Aus der Trachea ent¬ 
leert sich beim Durchschneiden eine große Menge schaumiger Flüssigkeit. Das 
ödem zeigt keine deutliche perivasculäre Lokalisation. Aorta makroskopisch 
ohne Herde. Im Herzen keine sichtbaren Hämorrhagien. In der Bauchhöhle, 
in der Magengegend reichliche Coceidien. Leber, Niere, Milz ohne Befund. 

Reihenversuche, 
f Versuch 44. 

Kaninchen 81. Gewicht 1340 g. 

4 24 1 ccm 0,3 proz. Perhydrol-Ringerlösung in die Ohrvene injiziert. 

Das Tier ist nach der Injektion munter, ohne Besonderheiten. 

5 04 1 ccm 0,3 proz. Perhydrol-Ringerlösung. Das Tier ist munter, schnuppert 
und läuft herum. 

6 25 1 ccm 0,3 proz. Perhydrol-Ringerlösung. Vollkommen munter. 

Zus.: 3 ccm 0,3 proz. Perhydrol-Ringerlösung = 9 mg H 2 0 2 = 6,7 mg 
pro kg. 

Versuch 45. 

-Kaninchen 81. Gewicht 1340. 

3 Ä0 Intravenöse Einspritzung von 2 ccm 0,3 proz. Perhydrol-Ringerlösung in 
die Ohrvene. Ohne Reaktion. 
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4°° x 2 ccm 0,3proz. Perhydrol-Ringerlösung. Ohne Wirkung. 

4 30 2 „ 0,3 „ 

5 00 2 ,, 0,3 „ 

5 00 2 ,, 0.3 ,, ,, ,, ,, 

5 30 2 „ 0,3 „ 

6 00 2 „ 0,3 „ 

Das Tier hat innerhalb 2 1 / 2 Stunden 12 ccm 0,3proz. Perhydrol-Ringer- 
lösung = 36 mg H 2 0 2 = 27,2 mg pro kg erhalten. 

Am 20. VII., morgens 11 Uhr, am 6. Tag nach Beginn der Behandlung, wird 
das Tier nach Ätherbetäubung durch Nackenstich getötet. In der Zwischenzeit 
war das Befinden ohne Besonderheiten. Gewicht 1300 g. 

Das Tier erhielt während der ganzen Behandlung insgesamt 17 ccm 0,3 proz. 
Perhydrol-Ringerlösung = 51 mg H 2 0 2 = 38 mg pro kg. 

Sektion sofort nach der Schlachtung: Nirgends Extravasate. In der Magen¬ 
gegend reichlich Coccidien. Niere von mittlerer Blutfülle, Gefäßgrenze scharf. 
Därme und Herz noch gut erregbar. In der Leber an einer Stelle eine eitrige Ab¬ 
kapselung. Lungen: Gewicht 12,7 g = 9,5 g pro kg. Difc rechte Lungenhälfte 
wiegt 8,2 g und zeigt in auffallend lobulärer Zeichnung diffuse Blutungen neben 
circumscripten Infarkten. Auf dem Durchschnitt ist sie fast gleichmäßig hämorrha¬ 
gisch infarciert. Die linke gleichfalls auffallend voluminöse Lungenhälfte wiegt 
2,2 g; sie ist von sehr blasser Farbe ohne Herde, überall gleichmäßig emphyse¬ 
matos gebläht. Auf dem Durchschnitt entleert sich reichlich Schaum. Die Trachea 
ist mit frischem Blut gefüllt. 

Herz ohne Besonderheiten. Im auf steigenden Ast der Aorta befindet 
sich ein 2 mm großer kreisförmiger leicht erhabener Herd, ähnlich 
dem von Kaninchen Nr. 151. 


Versuch 46. 

Kaninchen 84. Gewicht 1680 g. 

4 26 Intravenöse Injektion von 1,5 ccm 0,3proz. Perhydrol-Ringerlösung in die 
Ohrvene. Nach Injektion lebhaft beweglich, läuft umher. 

5 07 1,5 ccm 0,3proz. Perhydrol-Ringerlösung; ohne Wirkung. 

6 22 1,5 ccm 0,3 proz. Perhydrol-Ringerlösung. 

6 31 Atmung stark beschleunigt, ruckweise. Das Tier liegt auf dem Bauch mit 
abgerutschten Extremitäten; keine narkotischen Erscheinungen. 

6 83 Richtet sich auf, macht Laufversuche. 

6 88 Läuft wieder umher, nur ab und zu rutschen die Extremitäten ab. 

6 41 Läuft munter herum, Aufmerksamkeit lebhaft, die Atmung ist wieder ruhiger. 

Das Tier hat erhalten: 4,5 ccm 0,3 proz. Perhydrol-Ringerlösung = 13,5 mg 
H 2 0 2 = 8,03 mg pro kg. < _ 

Versuch 47. 


Kaninchen 84. Gewicht 1680 g. 

3 30 wird 1,5 ccm 0,3 proz. Perhydrol-Ringerlösung in die Ohrvene injiziert. 
Ohne Reaktion. 


4°° 1,5 ccm 0,3 proz. Perhydrol-Ringerlösung. 
4 80 1,5 „ 0,3 „ 

5°° 1,5 „ 0,3 „ 

5 15 1,5 „ 0,3 „ 

5 30 1,5 „ 0,3 „ 

5 46 1,5 „ 0,3 „ 

60® 1,5 „ 0,3 „ 

6 35 1,5 „ 0,3 „ 


Ohne Reaktion. 
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6 40 1,5 ccm 0,3 proz. Perhydrol-Ringerlösung. 

6 46 1,5 „ 0,3 „ 

6 50 1,5 „ 0,3 „ 

6 63 1,5 „ 0,3 „ 

6« 1,5 „ 0,3 „ 


Lebhaft. Atmung beschleunigt 
und vertieft, 
unverändert. 

hochgradige Atemerregung. 

», »> 

»» », 


Das Tier sitzt mit leicht schiefgehaltenem Kopf da, den es allmählich 
seitlich auf den Boden legt. Es bleibt in dieser Lage auch bei akustischen 
und optischen Reizen. 

0 59 Auf Berührungszeiz richtet das Tier schreckhaft den Kopf auf, legt ihn aber 
gleich wieder zurück. 

7 00 Hat jetzt den Kopf ganz auf die Seite gelegt, desgleichen den Hinterkörper. 
Hierbei ist die Atmung immer noch beschleunigt. 

7 01 Atmung sehr verlangsamt, aber vertieft und ruckhaft. Plötzlich nach einigen 
Zuckungen und heftigen Laufkrämpfen Exitus. 

Zusammen in 3 St. 26 Min. 21 ccm 0,3 proz. Perhydrol = 63 mg H 2 0 2 
= 37,5 mg pro kg. Das Tier erhält während der Gesamtbehandlung (vgl. 
Versuch 38 u. 46) im ganzen 18 mal 1,5 ccm 0,3 proz. Perhydrol = 81 mg 
H 4 0 2 = 48,2 mg pro kg. 

Sektion unmittelbar nach dem Tode: Die Vv. jugulares hochgradig gestaut. 
Keine deutlich sichtbaren Extravasate. In den Pleurahöhlen ca. 0,5 ccm Flüssig¬ 
keit. Das rechte Herz schlägt noch, die rechte Kammer in der Nähe des Septums 
von eigenartig hellroter Farbe. Bei näherem Zusehen zeigt sich, daß es sich um 
subperikardial sitzende Luftbläschen handelt. Sucht man sie wegzuwischen, 
so hinterbleibt eine Braunfärbung. Beim Eröffnen zeigt sich das rechte Herz 
gefüllt von feinen Bläschen, dazwischen feine Gerinnsel Aorta spiegelnd und 
glatt. Die Lungen sind an der Rippenfläche diffus violett, der rechte Unterlappen 
auch an der Herzfläche. Lungengewicht 7 g = 4,17 g pro kg. Blase stajk gefüllt, 
Ham zeigt alkalische Reaktion, keine auffallende Phosphattrübung. In der Bauch¬ 
höhle keine Coccidien, Därme gut erregbar, Leber tief violett, sehr blutreich, 
nirgends Herde. Milz groß, aber nicht auffallend dunkel gefärbt, ebensowenig 
die Niere, doch zeigt diese am oralen Pol eine Reihe feinster Sugillationen. Ab¬ 
dominalvenen stark gefüllt. 


Versuch 48. 

Kaninchen 151. Gewicht 1700 g. 

12 30 Das Kaninchen wird aufgebunden. Tracheotomie; Kanüle in die Trachea. 
Durch eine Kanüle in der rechten V. jugularis Zuleitung einer Perhydrol- 
Ringerlösung 3:10000. 

12 4Ä Stand der Flüssigkeit auf 470 ccm. Beginn des Einlaufs. 

12 47 Nebenverlust von Zuströmungsflüssigkeit durch Schlauchbruch. 

Nach V 2 Minute beschleunigte Atmung. Stand der Flüssigkeit 420. 
Es sind ca. 25 ccm eingelaufen. 

12 48 Stand der Flüssigkeit 400. • 

12 60 „ „ * „ 375. 

12 52 Flüssigkeitsstand 340. Kurzer ZuckungsanfalL Nach V 4 Minute erneuter 
Zuckungsanfall von wenigen Sekunden Dauer. 

12 54 Flüssigkeitsstand 315. Druckerhöhung um 50 cm. 

12 6Ä Stand 280. Kurzer ZuckungsanfalL 
12 59 Stand 260. Kot- und Harnabgang. 

1°° Druckermäßigung auf 15 cm Wasserhöhe. 

2 15 Stand 220. Das Tier zeigt keine Besonderheiten. 
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Zusammen sind also ca. 200 ccm einer 0,03 proz. Perhydrol - Ringerlösung 
= 60 mg H 2 0 2 eingeflossen. In je 10 ccm also 3 mg H 2 0 2 . In 2 Minuten flössen 
mehrfach 35 ccm Lösung = 10,5 mg H 2 0 2 = 6,17 mg pro kg ein. 

Versuch 49. 

Kaninchen 152. Gewicht 1820 g. 

Intravenöse Injektion einer Aufschwemmung von 1 g Magnesiumperhydrol, 
28 ccm Wasser, 2 ccm Gummi-arabicum-Lösung in die Jugularis. 

10 05 2 ccm obiger Lösung. 

1020 3 ” 

Keine Andeutung von Magnesiurawirkung, im Gegenteil Unruhe und 
erhöhte Schreckhaftigkeit. 

Das Tier erhielt im ganzen ca. 15—25 mg O = 8,8—13,2 mg pro kg. 

, Versuch 50. 

Kaninchen 49. Gewicht 1400 g. 

10 15 2,5 ccm einer Aufschwemmung von 1 g Magnesiumperhydrol, 28 ccm Wasser, 
2 ccm Gummi-arabicum-Lösung in die Ohrvene injiziert. 

Keine Magnesiumlähmung, sondern geringe Erregung, sonst ohne Be¬ 
fund. 

10 35 7 ccm obiger Lösung injiziert = > 15 mg pro kg. Das Tier stirbt im Ver¬ 
lauf 1 Minute unter starken Krämpfen. 

Nach 3 Minuten schlägt das Herz noch, während die Atmung bereits 
nach 1 Minute sistierte und nach l l / 2 Minuten für 2 kurze Inspirationen 
wiederkehrte. 

Das Tier erhielt im ganzen 28,5—47,5 mg disponiblen O = 20,35—34 mg 
pro kg. 

Sofortige Sektion: Gefäßzone der Niere nicht sehr scharf. Lunge ist ganz 
fein gesprenkelt. Gewicht 5 g = 3,57 g pro kg. Im rechten Herzen zum Teil 
grobe Pulverteilchen. Aorta überall spiegelnd und glatt. 

Versuch 51. 

Kaninchen 86. Gewicht 1400 g. 

II 06 Im Verlauf von l ! / 4 Minute werden 4,5 ccm einer <0,3 proz. Benzoylsuper- 
oxydlösung mit 20% Alkohol intravenös injiziert. Die Atmung wird un¬ 
mittelbar danach äußerst frequent. Das Tier ist schon nach dem 1 ccm sehr 
ruhig und reagiert nur mit geringem Ausschlagen. 

11 08 Nochmals 1 ccm obiger Lösung intravenös. Das Tier ist noch immer nicht 
narkotisiert. 

11 09 Erneute Gabe von 1 ccm obiger Lösung. Das Tier reagiert etwas lebhafter. 
Atmung noch beschleunigter und auch etwas tiefer. 

11 10 Nochmals 1 ccm obiger Lösung intravenös. Nach der Injektion frustaner 

Fluchtversuch. • 

11 11 Erneut 1 ccm obiger Lösung intravenös. 

11 12 1 

1 »» 1 » i» ft 

Das Tier legt sich 1 / 2 Minute später auf die Seite, leichte Laufbewegungen 
in den hinteren Extremitäten. Cornealreflex erhalten. Die Atmung sistiert. 
Das Herz schlägt noch nach 1 / 4 Minute langsam aber kräftig. 

11 15 Exitus. 

Das Tier erhielt also binnen 10 Minuten 9,5 ccm obiger Lösung (= 2,75 mg 
O pro kg). 
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Während der ganzen Behandlungsdauer von 27 Minuten 12,5 ccm 

(= 3,75 mg 0 pro kg). 

II 55 Sektion: Pleurahöhlen und Herzbeutel sind frei. Die Leber ist sehr blut¬ 
reich und zeigt eine gekörnt aussehende Oberfläche, bei der jeder Lobulus stark 
hervorzuquellen scheint. Mit der Lupe zeigt jeder Lobulus ein glasiges Aussehen. 
In der Bauchhöhle wenig Coccidien, dagegen an der Unter- und Oberseite der 
Leber frische Gerinnsel in mäßiger Menge. Niere blutreich, sonst ohne Befund, 
Milz ebenfalls blutreich. Im Zwerchfell eine Reihe punktförmiger Extravasate 
auf die Venen aufgereiht. Lungengewicht 9 g = 0,4 g pro kg. Oberfläche ziemlich 
gleichmäßig dunkelrotlila marmoriert, dazwischen circumscripte etwas heller 
rote Punkte. Herz von normaler Farbe, der linke Ventrikel stark kontrahiert. 
Beim Aufschneiden desselben zeigt er sich mit zahlreichen punktförmigen Hämor- 
rhagien besät. In der Aorta ascendens befindet sich vor dem Abgang 
der Carotiden ein Beet von etwa 5mm Ausdehnung, das bei Lupen¬ 
betrachtung aus einer Kette von kleinen Cysten besteht. In der 
Mitte zwischen den Ansätzen der medialen Aortenklappe findet 
sich ein feiner Cystenherd, ähnliche Cysten scheinen auch am hin¬ 
teren Ansatz der gleichen Klappe zu sitzen. 

D. Mikroskopische Untersuchungen. 

Die bei den Sektionsbefunden des tierexperimentellen Abschnittes 
makroskopisch beschriebenen Aortenherde wurden nun noch histo¬ 
logisch verarbeitet. Die Ergebnisse der Zell- (Hämatoxylin-Eosin), der 
Interstitial- (van Gieson), der Fett- (Sudan) und der Elastica-Färbung 
stimmten in allen wesentlichen Zügen mit den Erfahrungen überein, 
die von Loewe und seinen Mitarbeitern an den frischen, durch Chlor¬ 
träger erzeugten Medianekrosen gesammelt wurden. Ich gebe von 
einer Anzahl der Herde, nämlich von zwei mit Wasserstoffsuperoxyd 
akut erzeugten Aortennekrosen (s. Sektionsprotokolle Kaninchen 81 
und 151) Ubersichtsbilder 1 ) in verschiedenen der genannten Färbungen, 
sowie vergrößerte Ausschnitte der Zellfärbung. Nähere Erläuterungen 
finden sich in dem den Abb. (S. 151) beigegebenen Text. Im übrigen 
muß ich mir versagen, diese histologische Seite des Problems hier näher 
zu erörtern; sie muß dem Rahmen einer die pathologische Histologie 
der oxydativen Aortennekrose zusammenfassend behandelnden Ver¬ 
öffentlichung Vorbehalten bleiben. Hier sei nur kurz auf die Einwände 
eingegangen, die sich gegen den Kausalzusammenhang zwischen phar¬ 
makologischem Eingriff und histologischem Effekt erheben könnten. 
Der wichtigste Einwand, daß derartige Aortenschädigungen auf infek¬ 
tiöser Grundlage Vorkommen können, und daß es sich um ein zufälliges 
Zusammentreffen handeln kann, wird in meinen Fällen besonders 
deutlich schon durch das Aussehen der Herde entkräftet. Wie die 


*) Für freundliche Beihilfe bei der Anfertigung der Mikrophotogramme bin 
ichiHerm Geh. Rat Reichenbach, für deren Ausführung Frl. Gertrud Albrecht 
zu großem Dank verpflichtet. 

Z. f. d. g. exp. Med. IX. ] Q 
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Zellfärbung zeigt, sind nirgends eingewandertc Zellanhäufungen zu 
finden, von einer reaktiven Bindegewebsabkapselung ist nicht die 
Rede, die Elastica zeigt die Entstellung und Zertrümmerung, wie sie 
vielleicht am einfachsten durch das von Xölte meier näher beschriebene 
mechanische Moment des akut aufgetretenen Ödems verständlich wird. 
Auch in der Sudanfärbung ist dementsprechend nirgends fettige Ent¬ 
artung aufzufinden. Zelldetritus ist in keinem der Herde nachweisbar. 
Und was ich als das stärkste Argument betrachten möchte, die vor¬ 
liegenden Herde weisen auch im mikroskopischen Bild eine so große 
Übereinstimmung untereinander auf, daß es schwer fällt, zu glauben, 
bei infektiöser Pathogenese sei zufällig stets dieses gleiche Stadium 
zustande gekommen. In den Serien experimenteller Medianekrosen, 
die verschieden lange Zeiten nach dem Eingriff, von Minuten bis zu 
Monaten, gewonnen wurden, sind von Loewe Erfahrungen über das 
verschiedenartige histologische Zustandsbild frischer und alter Herde 
in hinreichender Menge gesammelt worden. Meine Herde stellen, wo¬ 
fern sie dem-pharmakologischen Eingriff zu verdanken sind, stets frische 
Herde dar, und dem entspricht nun in der Tat in vollem Umfang das 
mikroskopische Verhalten. Es ist kaum anzunehmen, daß die ver¬ 
schiedenen von mir benutzten Tiere, die wechselnden Würfen ent¬ 
stammten, und die unter sich ganz verschiedene Zeit in den Instituts¬ 
ställen gelebt haben, bei infektiöser Ursache, wiewohl sie zu weit aus¬ 
einander liegenden Zeiten zur Sektion kamen, stets auf demselben 
Entwicklungsstadiüm betroffen worden sein sollten, das noch dazu 
keineswegs das Bild eines sehr stationären, terminalen Zustandes bietet. 


Versuchsergebnisse. 

Aus den durch die Tabelle auf S. 133 erläuterten Blütenschnitt ver¬ 
suchen geht hervor, daß Wasserstoffsuperoxyd selbst ein wesentlich 
schlechteres Oxydationsvermögen im Innern der Zelle entfaltet als 
Chloramin. Dies ist nicht verwunderlich, denn Wasserstoffsuperoxyd 
bedarf, um zu oxydativer Leistung zu gelangen, im Gegensatz zu dem 
Chloramin nicht nur guten Eindringungsvermögens, sondern noch eines 
besonderen Aktivators, den die Pflanzenzelle erfahrungsgemäß nur in 
verhältnismäßig geringer Menge zu liefern vermag; daher liegt die Kon¬ 
zentration von Wasserstoffsuperoxyd, die meiner Chloramin-Vergleichs¬ 
lösung gleichkommende Wirksamkeit besaß, um annähernd zwei Größen-. 
Ordnungen höher als die Chloraminkonzentration. 

Wie wenig aber gerade in diesem Falle des Wasserstoffsuperoxyds 
der Pflanzenzellversuch für die Verhältnisse im tierischen Organis¬ 
mus vorauszusagen erlaubt, zeigen die grundlegenden Veränderungen, 
die in der Wirksamkeit auch auf Blütenblattschnitte zustande kommen, 
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wenn der Aktivator zugesetzt wird. Und zwar kann der Erfolg dieses 
Zusatzes in zwei entgegengesetzten Richtungen zustande kommen. 
Setzen wir Serum oder Organpreßsaft zu, so wird die Leistungsfähigkeit 
des Superoxyds wesentlich erhöht, setzen wir umgekehrt Gesamtblut 
als Aktivator zu, so wird die schlechtere Leistungsfähigkeit des Super¬ 
oxyds nur noch deutlicher gemacht. Eine gewisse Menge von Akti¬ 
vator vermag also die Tiefenwirkung im Innern der Zelle zu erhöhen, 
ein Übermaß von Aktivator bedingt ein Verpuffen der Oxydations¬ 
reaktion gewissermaßen vor den Toren der Zelle. 

Zum Verständnis dieser Schlüsse aus den Pflanzenzellversuchen sei hier darauf 
hingewiesen, daß in der Tabelle auf 8. 133 die Zahlen der vorletzten Spalte natur¬ 
gemäß maßgeblicher sind als diejenigen der letzten, da 1 mm Entfärbung ein 
einheitlicheres Maß darstellt als die Gesamtentfärbung der ungleich großen Schnitt¬ 
stücke. Nur in Serie IV muß, da der Blutfarbstoff die Erkennung der 1-mm- 
Entfärbungszone behinderte, notgedrungen auf die Zahlen der letzten Spalte 
Bezug genommen werden. 

Am deutlichsten zeigt aber der Benzoylsuperoxydversuch, worauf 
es auch bei dieser Gruppe von Oxydationsmitteln, genau wie bei den 
oxydativen Chlorträgern, ankommt. In Gestalt dieses Trägers, der 
ähnlich wie das Chloramin durch gute Eindringungsfähigkeit und lang¬ 
same Zersetzlichkeit ausgezeichnet ist genügt eine noch viel geringere 
Konzentration an disponiblem Sauerstoff, als sie das Chloramin in 
sich birgt, zur Erzielung gleichen Oxydationseffektes im Innern der 
Zelle. ' ' 

Die Reagensglasversuche über die Zersetzungsgeschwindigkeit der 
verschiedenen Superoxyde führen zu dem gleichen Ergebnis. Auch 
von ihnen aus, in denen sich ergibt, daß die Umsetzung zu 0 2 bei 
den drei Superoxyden mit verschiedener Geschwindigkeit vor sich geht, 
ist keine bindende Voraussage für die Verhältnisse im Tierversuch 
möglich. 

Die Tierversuche selber zeigen nun zunächst für Wasserstoff¬ 
superoxyd, daß bei ihm die rasche Zersetzbarkeit in der Blutbahn 
das Zustandekommen resorptiver Wirkungen stark beeinträchtigt. 
Dafür spricht schon, daß der Tod, wenn überhaupt, stets sehr schnell 
und nur auf Grund der mechanischen Noxe einer Embolie gasförmigen 
Sauerstoffes zustande kommt. 

Auch der einmal nach 6 Tagen beobachtete Spättod spricht nicht gegen diese 
Folgerung. Er ist gleichfalls nur einem Nebenumstand, der Herzthrombose, 
nicht einer unmittelbaren pharmakologischen Schädigung außerhalb der Blut¬ 
bahn zuzuschreiben. 

Entsprechend dieser großen Verpuffungsgeschwindigkeit des Wasser¬ 
stoffsuperoxyds ist es mit ihm nicht möglich, Lungenödem zu erzeugen. 
Immerhin ergeben sich zwei beachtenswerte Erscheinungen: Einmal 
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die allgemein interessante Tatsache, daß auch mechanische Noxen 
kumulativ wirken können. Rücken bei wiederholter Einverleibung 
untertödlicher Dosen die Einzeleinspritzungen zeitlich nahe genug an¬ 
einander, dann kann eine Häufung der mechanisch schädigenden Mo¬ 
mente, der Gasblasen, eintreten, die zum Tode führt. Zweitens, und 
das ist für die Beurteilung der Pharmakologie resorptiver Oxydations- 
mittelwirkungen wesentlich wichtiger, können doch kleine Mengen 
disponiblen Sauerstoffes der vorzeitigen Verpuffung in der Blutbahn 
entgehen und zu resorptiver Wirkung jenseits derselben gelangen. 
In zwei Fällen konnte ich auch mit Wasserstoffsuperoxyd selbst, und 
zwar trotzdem das Versuchstier so schnell starb, daß zur Entwicklung 
des Lungenödems schon zeitlich keine Möglichkeit war, Aortenschädi¬ 
gungen erzeugen. 

Fasse ich die zahlenmäßigen Ergebnisse der Wasserstoffsuperoxyd - 
versuche am Kaninchen zusammen, so ergibt sich folgendes: Was v zu- 
nächst die durch Embolie tödliche Dosis betrifft, so läßt sich diese 
in der Tat entsprechend Honsells Angaben verhältnismäßig scharf 
fassen. Gaben unter 4 mg pro kg sind, im Einzelversuch dargereicht, 
unschädlich. Die tödliche Dosis beginnt bei etwa 4 mg pro kg, wie¬ 
wohl auch 4,3 mg pro kg noch unschädlich sein können. Aortenschä¬ 
digung kann bereits nach einmaliger Darreichung einer nicht hoch über 
der tödlichen Grenzdosis liegenden Gabe beobachtet werden, umgekehrt 
kann auch wiederholte Darreichung kleinerer Einzeldosen bis zu der un¬ 
geheuer viel höheren Gesamtgabe von 45 mg pro kg noch ohne Aorten- 
Schädigung verlaufen, während hinwiederum wiederholte Darreichung 
auch schon bei einer Gesamtmenge von 7 35 mg pro kg Medianekrose 
hervorrufen kann. 

Die Darreichung von Superoxyd in Gestalt eines Metallsuper¬ 
oxyds (Magnesiumperhydrol) verändert das Wirkungsbild schon merk¬ 
lich. Entsprechend der langsameren Zersetzung des Magnesiumsuper¬ 
oxyds kann liier noch bei Gaben entsprechend mindestens 8 mg 
disponiblen Sauerstoffes pro kg der Tod vermieden werden. In¬ 
dessen sind auch die hohen Gaben von mindestens 15 mg pro kg 
als Einzeldosis w r cnn auch tödlich, so doch noch nicht aortenwirk¬ 
sam. Lungenödem kann auch mit dieser Form des Superoxyds nicht 
erzeugt werden. Es scheint also, als ob die langsamere Zersetzungs¬ 
geschwindigkeit dieses anorganischen Metallsuperoxyds noch nicht 
ausreicht, um Tiefenwirkungen jenseits der Blutbahn, sei es in Ge¬ 
stalt von Lungenödem, sei es in Gestalt von Schädigungen der Aorten¬ 
media, hervorzurufen; dazu gehört, genau wie bei den Chlorträgern, 
neben günstigen Spaltungsverhältnissen noch ein zweites, nämlich 
günstiges Eindringungsvermögen des unzersetzten Moleküls, und ver- 
ständlicherw-eise muß diese Eigenschaft dem wasserunlöslichen und 
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schon aus diesem Grunde durch die Zellwand, ja sogar durch die 
Gefäßwand nicht permeierenden anorganischen Metallsuperoxyd ab¬ 
gehen. 

Das experimentum crucis bilden die Versuche mit dem gleichfalls 
langsam zersetzlichen, aber gleichzeitig schon nach den Ergebnissen 
der Blütenschnittversuche ausgezeichnet permeationsfähigen organischen 
Sauerstoffträger, dem Benzoylsuperoxyd. Wenn Wasserstoffsuper¬ 
oxyd und Magnesiumsuperoxyd nach den vorstehenden Versuchsergeb¬ 
nissen nicht danach angetan scheinen, die Mutmaßungen der Einleitung 
über die Gemeinsamkeiten der resorptiven Wirkung der Oxydations¬ 
mittel zu bestätigen, so demonstrieren demgegenüber die Benzoyl- 
superoxydversuche, daß, wofern nur die beiden Bedingungen langsamer 
Zersetzungsgeschwindigkeit und guter Permeationsfähigkeit des oxy¬ 
dativ wirksamen Moleküls erfüllt sind, ein vollkommen einheitliches 
pharmakologisches Wirkungsbild des resorptiven Effektes der ver¬ 
schiedenartigsten Oxydationsmittel erzielt wird. Von einer Embolie¬ 
gefahr ist bei Benzoylsuperoxyd nicht die Rede. Weit unterhalb der 
Mengen disponiblen Sauerstoffes, die den mechanischen Insult der 
Gasbildung in der Blutbahn zu einem tödlichen zu gestalten vermögen, 
liegen die Dosen dieses Sauerstoffträgers, die bereits auf einem ganz 
anderen Wege, auf dem der resorptiven pharmakologischen Wirkung 
an den Angriffspunkten auch der chlortragenden Oxydationsmittel, zu 
schweren resorptiven Wirkungen und zum Tode führen. Mit einer 
einmaligen Gabe, entsprechend <1,5 mg disponiblen Sauerstoffes, tritt 
ein im Verlauf von 2 1 / 2 Stunden zum Tode führendes typisches Lungen¬ 
ödem ein. Mit einer einmaligen Gabe, entsprechend kaum 2,8 mg 
disponiblen Sauerstoffes, wird bereits schwere Aortenschädigung her¬ 
vorgerufen. Sie schließt sich in ihrem histologischen Bild vollkommen 
den oxydativen Aortenschädigungen an, wie sie nach Loewe auch 
mit anderen Oxydationsmitteln, nach meinen Versuchen auch mit 
anderen Superoxyden erzeugbar sind. Überraschend ist indessen die 
kurze Frist, innerhalb deren ein solcher Aortenherd mit diesem offenbar 
besonders günstige Wirkungs Verhältnisse darbietenden Sauerstoff träger 
sich erzeugen läßt. Der Tod ist hier schon unmittelbar während der 
Einspritzung in die Vene, die nur Bruchteile einer Minute beanspruchte, 
eingetreten, — wohl infolge ähnlicher, aber im makroskopischen Sek¬ 
tionsbefund nicht faßbarer oxydativer Schädigungen an anderer, lebens¬ 
wichtigerer Stätte. In dieser geringen Zeitspanne muß die Aorten¬ 
schädigung eingesetzt haben, und sie muß an der nach dem Tode 
des Gesamttieres ja noch lange überlebenden Aortenwand in der kurzen, 
danach bis zur Sektion verstrichenen Zeit ihre volle Ausbildung er¬ 
halten haben. 
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Zusammenfassung. 

In Versuchen mit drei verschiedenen Superoxyden ergibt sich, daU 
diese Oxydationsmittel grundsätzlich zur gleichen resorptiven Wirkung 
befähigt sind wie die bisher von Loewe und seinen Mitarbeitern ge¬ 
prüften chlortragenden Oxydationsmittel. 

Auch durch Superoxydsauerstoff läßt sich der Symptomenkomplex 
von Lungenödem und Aortennekrose erzeugen. 

Der Vergleich verschiedener Superoxyde erweist die Bedeutung der 
beiden Grundbedingungen dieser resorptiven Oxydationswirkungen: 
langsame Abspaltbarkeit des oxydierenden Radikals einerseits, gute 
Permeationsfähigkeit des noch unzersetzten Moleküls andererseits. 
Verpufft die für die Oxydationsleistung erforderliche Abspaltungs¬ 
reaktion vorzeitig in der Blutbahn, wie dies bei Wasserstoffsuper¬ 
oxyd selbst der Fall ist, so kann zwar ein Schnelltod durch die 
bei diesen Sauerstoffträgern ermöglichte Gasbildung in der Blut¬ 
bahn, jedoch nicht das längere Ausbildungszeit erfordernde Lungen¬ 
ödem eintreten. 

Immerhin entgeht auch vom Wasserstoffsuperoxyd selbst so viel 
dieser vorzeitigen Zersetzung, daß es, an sich gut eindringungsfähig, 
bereits die kürzere Ausbildungszeit erfordernde Schädigung der Aorten- 
media herbeiführen kann. 

Wenn, wie das beides bei dem Magnesiumsuperoxyd der Fall ist, 
die Zersetzung zwar langsamer als beim Wasserstoffsuperoxyd eintritt, 
aber dem sauerstofftragenden Molekül der Austritt aus der Blutbahn 
und der Eingang in die Zelle verwehrt ist, so werden zwar höhere 
Gaben ohne Emboliegefahr vertragen, es bleibt aber neben dem Lungen¬ 
ödem auch die Aortenwandschädigung aus. 

Vereinigen sich, wie beim Benzoylsuperoxyd, die beiden Eigen¬ 
schaften langsamer Zersetzungsgeschwindigkeit und guter Eindringungs¬ 
fähigkeit, dann kommt dasjenige Bild rcsorptiver Wirkung in voller 
Ausbildung zustande, das nunmehr als Kennzeichen aller mit diesen 
beiden Eigenschaften ausgestatteten Oxydationsmittel bezeichnet 
werden darf: Mit außerordentlich kleinen Gaben bereits lassen sich 
Lungenödem und Aortenschädigung hervorrufen. 

Mit Hilfe dieses optimale WirkungsVerhältnisse aufweisenden Oxy¬ 
dationsmittels läßt sich zeigen, daß eine einmalige Gabe bereits inner¬ 
halb kürzester Zeit den Anstoß zu einer irreversiblen Aortenwand¬ 
schädigung geben kann. Die Entwicklungsfrist der ersten Erscheinungs¬ 
form dieser irreversiblen Schädigung, die bei dem von mir als Versuchs¬ 
tier benutzten Kaninchen im Bereich der Media liegt, ist so außer¬ 
ordentlich kurz, daß hier zum ersten Male in einwandfreier Weise 
der Nachweis der rein toxischen Genese von Arterienwandverände- 
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rungen geliefert werden kann. Die Mitwirkung des mechanischen, ins¬ 
besondere eines chronisch wirkenden mechanischen Momentes, welchem 
bei den bisherigen Vorstellungen von der Pathogenese arterionekro- 
tischer Prozesse eine so große Rolle zugewiesen wurde, kann hier voll- 
kommen ausgeschlossen werden. Gerade bei dieser akutesten Form 
des Benzoylsuperoxydtodes gehen die Tiere ohne jedes Erregungs¬ 
symptom zugrunde, so daß an eine auch noch so vorübergehende Druck¬ 
steigerung auf die Aorten wand nicht gedacht werden kann. 

Erklärungen zu den Abbildungen auf Tafel I. 

Abb. 1 (zu Versuch 41, S. 140). Elastica-Färbung. Übersichtsbild. 
Kaninchen 86 (1500 g). Frischer, durch intravenöse Einspritzung von 
Benzoylsuperoxydemulsion (ca. 2,8 mg O pro kg) erzeugter Herd in der 
Mitte der Brustaorta. Tod während der Injektion. Sektion 1 f % St. nach 
dem Tode. 

Abb. 2 (zu Versuch 40, S. 139). Eiastic,a- Färbung. Übersichtsbild. 
Kaninchen 151 (1700 g). Frischer, durch intravenöse Injektion von 
Wasserstoffsuperoxyd in 0,03 proz. Lösung (40 mg O pro kg in lang¬ 
samer Dauerinstillation während 2 Stunden) erzeugter Herd im auf¬ 
steigenden Ast der Aorta. In den obersten Mediaschichten sind die 
elastischen Fasern aus einer feinen in gröbere Wellung übergeführt: 
adventitialwärts von der veränderten Elasticaschicht Auseinander- 
drängung der Fasern. 

Abb. 3 (zu Versuch 40, S. 139). Zell-Färbung (Hämatoxylin-Eosin). 
Übersichtsbild. Der gleiche Herd wie Abb. 2. An den schaif 
eingestellten Teilen des Schnittes ist das Fehlen von Wanderzellan¬ 
häufungen erkennbar. 

Abb. 4 (zu Versuch 40, S. 139). Zell - Färbung (Hämatoxylin-Eos in). 
Ausschnitt des Herdes in stärkerer Vergrößerung. Der 
gleiche Herd wie Abb. 3. Die abnorme Wellung tritt, wie in Abb. 2 
an den elastischen Fasern, so hier bei der Zell-Färbung auch an den 
Muskelfasern und deren Kernen hervor. Das Fehlen von Wanderzellen 
oder Leukocyten wird bei dieser Vergrößerung besonders deutlich. Der 
gesamte Kemgehalt des Herdes entstammt seinen normalen Gewebs- 
elementen. An einzelnen Stellen ist die abnorme Färbbarkeit des Sarko- 
plasmas der Muskelfasern erkennbar. 

Abb. 5 (zu Versuch 45, S. 141). Elastica-Färbung und Vergrößerung 
wie Abb. 2. Kaninchen 81 (1340 g). Durch intravenöse Injektion von 
Wasserstoffsuperoxyd in 0,3 proz. Lösung erzeugter Herd im aufsteigen¬ 
den Ast der Aorta (11 mal wiederholte Einzelinjektionen während 2 Tagen, 
zusammen 35 mg O pro kg einverleibt, Tier 6 Tage nach Beginn der 
Injektionen geschlachtet). 

Die ursprüngliche Wellungsänderung der elastischen Fasern, wie sie 
in dem ganz frischen Herd der vorausgehenden Abbildungen zutage 
tritt, ist hier nur noch an einzelnen Stellen und nur andeutungsweise 
erkennbar. Hier setzen schon sekundäre Veränderungen der elastischen 
Fasern, bestehend in Verdickung, Verklumpung, Zerstückelung ein. An 
den beiden Randzonen scheinen sich demarkierende Reaktionsersehei- 
nungen in Gestalt von Flüssigkeitsanhäufung herauszubilden. 
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Abb. 6 (zu Versuch 45, S. 141). Zell-Färbung und Vergrößerung 
wie in Abb. 3. Der gleiche Herd wie Abb. 5. Die bei der Zell- 
Färbung des vorausgehenden Herdes (vgl. Text von Abb. 3) auf- 
geführten Eigenschaften des Zellbildes treten an diesem Schnitt ganz 
besonders deutlich hervor. Die Kerne sind fast an jeder Stelle des 
Schnittes so scharf erkennbar, daß ihre langgestreckte Form sie als 
normale autochthone Gewebselemente ausweist. 

Abb. 7 (zu Versuch 45, S. 141). Zell-Färbung. Stärkere Ver¬ 
größerung der Randzone des Herdes von Abb. 6. Die 
Durchtränkung des Randgebietes und die Auseinanderdrängung der 
Zellen tritt deutlich hervor, ebenso die autochthone Natur der zelligen 
Elemente, deren Kerne sämtlich langgestreckt, wenn auch zum Teil 
nicht mehr in normaler Stärke tingibel sind. 
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(Aus dem allg. Krankenhause Hamburg-Barmbeck I Direktor 
Prof. Dr. Th. Rumpel].) 

Bilirubinämie 

in ihren ph\rsiologisch - chemischen Beziehungen mit besonderer 
Berücksichtigung der diagnostischen Bedeutung. 

Von 

Dr. J. Feigl, 

Vorsteher des chemischen Laboratoriums, 
und 

Dr. E. Querner. 

Wissenschaftl. Assistent (1er Direktorialnbteilun«. 

(Eingegangen am 5 . Mai 1919.) 

Vorgänge, die zu einem Übertritt von Gallenfarbstoff in Gewebs- 
und Körperflüssigkeiten führen, gelangen in ihren ausgesprochenen 
Formen in Gestalt des ,,Ikterus“ zur Erscheinung ; dieser hat seit den 
ältesten Zeiten der Medizin großes Interesse in wissenschaftlicher und 
praktischer Hinsicht in Anspruch genommen. Daran änderten auch 
in der neueren und jüngsten Entwicklung Stimmen wenig, die darauf 
hinwiesen, daß pathologische Hautverfärbungen vom äußeren Charakter 
des Ikterus keineswegs auf Bilirubin allein zurückzuführen wären, 
daß ferner das zeitliche Verhalten der Hautverfärbung und deren 
Intensität nicht immer in geraden Beziehungen zu den Mengen der 
in Bewegung geratenen Farbstoffe zu stehen brauche. So tauchten 
die Begriffe des Urobilin-Ikterus in älterer und des Hämatin-Ikterus 
in jüngster Zeit auf; ersterer wurde entsprechend kritisiert. Bezüglich 
des Bilirubin-Ikterus spielt in der Entwicklung die Theorie des ,hämato¬ 
genen“ Gallenfarbstoffes eine vielumstrittene Rolle; die ältere An¬ 
schauung über diese Form im Sinne eines „anhepatogenen“ Ikterus 
ist allmählich verlassen. Die Vorstellung dürfte jetzt sich allgemeiner 
Anerkennung erfreuen, die jeden Ikterus letzten Endes mit patholo¬ 
gischen Umstimmungen der Leberfunktion in Zusammenhang bringt. 

Die Kritik der Begriffe pathologischer Haut Verfärbungen ist an¬ 
gewiesen auf den Nachweis der mit ihnen als ursächlich in Verbindung 
gebrachten pathologischen Farbstoffe. Sie beschritt den Methoden 
ihrer Zeit entsprechend zunächst den Weg harn chemischer Beobach¬ 
tungen. Obschon jahrelange Bemühungen zur Verbesserung des Naeh- 
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weises von Bilirubin im Hanie vorliegen, und obschon die hamchemische* 
Untersuchimg auf Gallenfarbstoff usw. in der klinischen Praxis bisher 
fast ausschließlich geübt wird, ist doch dieses Vorgehen sowohl in prin¬ 
zipieller wie in methodischer Hinsicht keineswegs dazu angetan, die 
entscheidenden Fragen zu fördern. Wesentliche Fortschritte haben die 
vielseitigen Bemühungen um die Ausgestaltung dieser Methodik nicht 
zu bringen vermocht, wie jedem, der sich viel mit diesen Aufgaben be¬ 
schäftigt hat, zur Genüge bekannt ist. 

' Die Ursache für diese in praktischer Beziehung so unbefriedigende 
Tatsache muß besonders in zwei Momenten erblickt werden. 

Der erste ist rein methodischer Natur. Die Erkennung des Bili¬ 
rubins in Beziehung zu den übrigen Farbstoffen und Chromogenen trifft 
auf erhebliche Schwierigkeiten außerhalb eines engen Kreises von Hamen, 
deren Bilirubingehalt gelegentlich schon makroskopisch sich dem Be¬ 
obachter verraten kann. Ein Grund liegt auch darin, daß der Gallen¬ 
farbstoffnachweis weit vorherrschend auf die Überführung in Bili¬ 
verdin hinausläuft, und daß die Methodologen fast allein modifizierend 
an den Mitteln dieses einen Vorganges, dem auch eine Isolierung voran¬ 
schreiten kann und u. U. muß, zu arbeiten versuchten. Auch die zweite, 
in ihrem Wesen grundsätzlich von ersterer verschiedene Reaktion, 
die Diazoprobe Ehrlichs, die übrigens in die Praxis wenig Eingang 
gefunden zu haben scheint, ist dem gleichen Bedenken unterworfen. 
Zu berücksichtigen ist auch, daß geringe Mengen Bilirubin, die die 
Niere bereits passiert haben, in den unteren Harn wegen oder in dem 
stehenden Urin durch verschiedene Vorgänge so verändert werden kön¬ 
nen, daß sie den geläufigen Nachweisen als Bilirubin entzogen sind. 

Das zweite — innere — Moment ist in der Tatsache zu suchen, 
daß eine zeitliche oder gar quantitative Beziehung des Bilirubingehaltes 
von Harn einerseits und Geweben andererseits durchaus nicht zu be¬ 
stehen braucht. So ist oft erfahrungsgemäß bei geringgradigem Ikterus 
Gallenfarbstoff im Urin überhaupt nicht oder höchstens vorübergehend 
in Spuren aufzufinden. Auch bei stärkerem Ikterus fehlt Gallenfarb¬ 
stoff oft zeitweise, fast regelmäßig im abklingenden Stadium. Die 
Voraussetzung ist teils im physikalisch-chemischen Verhalten des 
Bilirubins zu erblicken, für das unter gewissen Verhältnissen sekundäre 
Bindungen zu größeren Komplexen angenommen werden dürfen, 
teils in chemischen’ Abwandlungen in den Organen. 

Zu Vorstellungen dieser Richtung steht in engen Beziehungen die 
von manchen Autoren als „acholurisch“ bezeichnete Ikterusform. 
Jedenfalls läßt sich also aus der Kenntnis der einschlägigen Literatur 
und aus speziellen Erfahrungen die Anschauung gewinnen, daß der 
Bilirubinnachweis im Ham die erforderlichen Aufschlüsse nur zum 
geringsten Teile zu geben vermag. Er behält fast ausschließlich ein 
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beschreibendes, urologisches Interesse. Er ist dagegen selten in der 
Lage, wissenschaftlich und praktisch über Art und Stand einer ikte- 
rischen Erkrankung für sich allein diagnostische Schlüsse zu vermitteln. 

Die urologische Gallenfarbstoffuntersuchung — auf die Bewertung 
der übrigen Farbstoffe kommen wir später zurück — stellt somit selten 
eine Verfeinerung der durch den Augenschein gegebenen Erkenntnis- 
mittel für ikterische Erkrankungen dar, indem er hinter diesem häufig 
zurückbleibt. Es liegt daher nahe, die Untersuchungen auf Bilirubin 
aus dem Harn in Blut und Gewebsflüssigkeiten zu verlegen. Bekannt¬ 
lich hat ein großer Teil biochemischer Fragestellungen erfolgreich, 
auch in Rücksicht auf die diagnostische Anwendung, diese Wandlung 
durchgemacht. Besonders beim Bilirubin mußte nach den erörterten 
Voraussetzungen dieser Schritt förderlich und reich an neuen Ergeb¬ 
nissen sein, wenn er mit den Befunden aus anderen Methoden zusam¬ 
mengefaßt und verglichen wurde. 

Unsere Hauptaufgabe in der vorliegenden Arbeit, die naturgemäß 
von zahlreichen Nebenfragen — Zusammenhang des Bilirubins mit 
den übrigen Farbstoffen und Chromogenen in Blut und Ham — nicht 
trennbar ist, konzentrierte sich daher auf das Verhalten des Gallen- 
farbstoffes im Blutserum. Sie mußte sich auf ein vielseitiges, zuver¬ 
lässig beobachtetes klinisches Material stützen, wie es wohl nur einem 
allgemeinen Krankenhause erster Größe zur Verfügung steht. 

Die Untersuchung des Serums auf Bilirubin ist besonders unter dem 
Antriebe französischer Autoren eine Zeitlang in der Literatur disku¬ 
tiert worden, um nach gewissen Einwendungen gegen die unmittel¬ 
bare Stichhaltigkeit wieder in den Hintergrund zu treten. Praktische 
Bedeutung hat sie in der Klinik bisher kaum zu erringen vermocht. 
Die systematische Durchführung, die weniger auf das Typische und 
im Interesse der diagnostischen Verwendung auf eine leicht zugäng¬ 
liche Methodik Bedacht nahm, stand der Verallgemeinerung hindernd 
im Wege. Zu einer solchen gehört vor allem die vollständige Beobach¬ 
tung des Gesamtkomplexes der Erscheinungen in Blut und Ham; 
erst diese kann die fraglichen Verhältnisse so überzeugend darstellen, 
daß an Hand eines reichhaltigen und gut beobachteten klinischen Mate¬ 
rials die notwendigen Unterlagen für die diagnostische Verwendung 
gewinnbar sind; die alleinige Beschreibung der Bilirubinämie kann die 
Aufgabe kaum entscheidend fördern. Da die Bilirubinbefunde nach 
der alten Methode u. V. als nicht eindeutig angesehen werden konnten, 
ergab sich ein neuer Anstoß, als die Diazoreaktion zur Anwendung 
im Serum vorgeschlagen wurde. Die Beobachtung mit Hilfe beider 
Methoden mußte daher fördernd wirken und gleichzeitig neue Aufgaben 
theoretischer und praktischer Art stellen. 

Ferner wurden gewisse Bilirubinämien in Zusammenhang gesetzt 
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mit dem Auftreten der Produkte des Blutzerfalles; dadurch wurde die 
spektroskopische Untersuchung als wesentliches Glied unserem Pro¬ 
gramm ein verleibt. Es erwies sich zufolge der Notwendigkeit genauer 
klinischer Beobachtung als wünschenswert, weitere Methoden der Blut- 
und Harnuntersuchung der gedachten Aufgabe zu unterstellen. 

Der speziellen Erörterung schicken wir eine kurze Betrachtung 
über das allgemeine Verhalten der Galle und ihre physiologischen 
und pathologischen Bildungs- und Kreislauf Verhältnisse voraus. 

Der Ort der Gallenbereitung ist ausschließlich die Leber. Beim 
Übergang von Galle in die Gewebe müssen demnach außer dem Gallen¬ 
farbstoff die ebenfalls nur in der Leber gebildeten Gallensäuren über¬ 
treten. Andererseits ist bekannt, daß Gallenfarbstoff in isolierten Blut¬ 
extravasaten gebildet wird. Seit langem hat die Unterscheidung zwischen 
hämatogenem und hepatogenem Ikterus im Mittelpunkt der Diskussion 
gestanden, bis sie durch die unitaristische Auffassung abgelöst wurde. 
Unter dem hämatogenen Ikterus verstand man eine Bildung von Gallen¬ 
farbstoff aus dem Farbstoff untergehender Blutkörperchen ohne Mit¬ 
beteiligung der Leber, während der hepatogene Ikterus auf den Über¬ 
tritt der Galle in die Gewebe durch Abflußbehinderung bezogen wurde. 
Die Entscheidung suchte man auf dem Wege herbeizuführen, daß man 
sich um den Nachweis der Gallensäuren bemühte, die beim hämatogenen 
fehlen, beim hepatogenen dagegen konstant auch im Urin (und im 
Blute) in pathologischer Menge auffindbar sein sollten. Dieses Vor¬ 
gehen mußte zweierlei Voraussetzungen anerkennen, einmal spielen 
die qualitative Zusammensetzung der Galle und die sekundären Ver¬ 
änderungen nach ihrem Übertritte eine Rolle, ferner bedurfte es einer 
sicheren methodischen Grundlage des Nachweises der Gallensäuren 
und der Kenntnis ihres normalen Vorkommens. Es hat sich nun später 
gezeigt, daß dieser in Körperflüssigkeiten auf fast unübersteigliche 
Schwierigkeiten stößt, sobald die für die diagnostische Praxis erhält¬ 
lichen Blutmengen in Betracht kommen. Zur sicheren Erkennung 
mit Hilfe der fast allein brauchbaren Patten kof er sehen Reaktion 
muß eine weitgehende Entfernung der störenden Substanzen (unge¬ 
sättigte Fettsäuren in beliebiger Bindung usw.) vorhergehen. Ent¬ 
scheidende methodische Verbesserung des Gallensäurennaclrweises 
hat die jüngere Literatur einstweilen nicht verzeichnet. Unsere Be¬ 
mühungen (Feigl), diese Untersuchung dem Programm mit einzu¬ 
gliedern, mußten wir als erfolglos vorerst einstellen, da eine einfache 
(und selbst verfeinerte klinische) Probe für die verfügbaren Blutmengen 
(die ja noch für andere wichtige Untersuchungen in diesem Zusammen¬ 
hang genügen müssen) zur Zeit undiskutierbar ist. 

Übrigens ist die Schwierigkeit des Nachweises schon älteren Autoren 
bewußt geworden; so sagt Stadel mann: 
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„Die Sache liegt also so, daß wir wohl eine anhepatogcne Bildung von Gallen- 
pigmenten des Blutfarbstoffes kennen, aber nur einen hepatogenen Ikterus, daß 
das an Ort und Stolle bei der anhepatogenen Bilirubinbildung entstehende Pigment 
sei es niemals in solchen Mengen gebildet wird, sei es zu langsam resorbiert wird, 
als daß es zum allgemeinen Ikterus kommt 1 ).*' 

Die moderne, jetzt wohl fast allgemein anerkannte ,,unitaristische'* 
Theorie des Ikterus lehnt den „hämatogenen“ Ikterus der alten Auf¬ 
fassung ab 2 ). Sie betrachtet alle Formen des Ikterus letzten Endes 
als durch StauungsVorgänge verursacht. Sie trennt eine besondere 
Form, für die mittelbar vielleicht die Bezeichnung „hämatogen“ zu¬ 
lässig ist, ab, bei der es unter dem Einfluß der verschiedenartigsten 
toxischen und infektiösen Momente zu vermehrtem Untergang roter 
Blutkörperchen, zu Pleiochromasie und schließlich zur Bildung von 
Gallenthromben kommt, durch die dann eine Stauung in den kleinsten 
Gallen wegen mit ihren Folgen vor sich geht 3 ). 

Hat man nun diese unitaristische Auffassung des Ikterus vor Augen, 
so verliert der Nachweis von Gallensäuren für die Charakterisierung 
verschiedener Ikterusformen z. T. seine diagnostische Bedeutung. 

Naturgemäß muß die Verbesseung unserer Kenntnisse bez. der 
Gallensäuren trotzdem als sehr wertvoll bezeichnet und die Über¬ 
tragung in einfache Formen der Methodik als erstrebenswertes Ziel 
bestehen bleiben; namentlich da es schon nach den Stadel man n sehen 
Untersuchungen 4 ) als feststehend betrachtet werden muß, daß Ver¬ 
änderungen in der Zusammensetzung der Galle, besonders hinsichtlich 
des Verhältnisses zwischen Säuren und Farbstoff unter den verschie¬ 
denen Formen des Ikterus Vorkommen. Für unsere jetzigen Unter¬ 
suchungen haben sie dagegen nicht die Bedeutung, wie es nach den 
alten Beobachtungen scheinen könnte; so nimmt die jüngere Literatur 
über den Ikterus kaum auf die Gallensäuren Bezug; und in der neuesten 
Zusammenfassung [Umber 5 )] ist dieses früher so wichtigerscheinende 
Unterscheidungsmerkmal der verschiedenen Ikterusformen in diesem 
Zusammenhang gar nicht mehr erwähnt. 

Über das Bilirubin und die Zusammensetzung der Galle möchten 


1 ) Stadelmann, Der Ikterus. Stuttgart 1891. 

2 ) Umber, Die Erkrankungen der Leber und der Gallenmenge. Im Handb. 
der inn. Med. von Mohr u. Stäheli. Berlin 1918. 

3 ) In neueren Arbeiten führt Hymans v. d. Bergh, gestützt auf reaktive 
Unterschiede, den Begriff der anhepathischen Gallenfarbstoffbildung erneut in 
die Literatur ein. Dieses Problem scheint uns nicht von vornherein dafür zu spre¬ 
chen, daß man die unitaristische Lehre des Ikterus ablehnen müsse; wir glauben 
vielmehr, daß eine Überbrückung beider Lehren durchaus angängig ist, und ver¬ 
weisen auf unsere späteren Ausführungen. 

4 ) 1. c. 

1. c. 
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wir nach dem jetzigen Stande die notwendigsten Angaben folgender¬ 
maßen formulieren: 

Es darf gesagt werden, daß die vorliegenden Angaben sehr spärlich, 
und überdies nicht nach einheitlichen Untersuchungsverfahren ge¬ 
wonnen, vorliegen, so daß schon die Beurteilung des Vorhandenen 
schwierig ist. In pathologischen Verhältnissen fehlt es, was die Zu¬ 
sammensetzung der Galle angeht, insonderheit an absoluten Mengen 
an Gallenfarbstoff, dessen unmittelbaren und ferneren Umwandlungs¬ 
produkten und dessen Beziehung zu den Gallensäuren, überhaupt 
an systematischen Ergebnissen. Gesicherte Befunde über die Zusam¬ 
mensetzung pathologischer Gallen würden eine beträchtliche Förde¬ 
rung unserer Kenntnisse von den ikterischen Erkrankungen ausmachen 
und die Beobachtung im Serum bedeutend fördern. 

Der Farbstoffgehalt der Menschengalle, zusammengefaßt als Bilirubin, wird 
von Noel Pa ton mit den Grenzen von 0,4% 0 bis bestimmt 1 ). Soweit 

'Untersuchungen vorliegen, wird betont, daß Biliverdin (Hammersten) beim 
Menschen und in der Blasengalle vorkommt 2 ). In geringer Menge soll sich Hydro- 
bilirubin (Hammarsten), das echte Urobilin sowie Urobilinogen (Kimura) 
in der Blasengalle des Menschen finden 3 ). Letztere Stoffe entstammen nach der 
modernen, weitgehend anerkannten Anschauung im allgemeinen ausschließlich den 
Därmen; doch müssen hier die Befunde Fischlers 4 ) angeführt werden, dem es 
gelang, bei toxischer Leberschädigung in gesicherter Versuchsanordnung die Bil¬ 
dung von Urobilin bzw. Urobilinorgan in der Leber selbst nachzuweisen, und der 
ein solches Vorkommen bei der menschlichen Lebercirrhose als sehr wahrscheinlich 
hinstellt. Diese Vorstellung wird man bei der Beurteilung von Befunden über 
Gallenfarbstoff und Urobilin im Serum berücksichtigen müssen. Verschiedene 
Forscher haben bei Tieren große Mengen von Hämatoporphyrin in der Galle ge¬ 
funden 5 ); in ihr soll auch das grüne Cholehämatin, wahrscheinlich aus dem Chloro¬ 
phyll stammend, Vorkommen 6 ). Beiden Befunden muß für die Pathologie des 
Menschen in Zukunft Aufmerksamkeit gewidmet werden. Unter pathologischen 
Verhältnissen kann der Farbstoff absolut und relativ einen Rückgang erleiden; 
es sei an die extremen Befunde von Robin erinnert, der bei fettiger Degeneration 
der Leber in einem Fall pigmentäre Acholie konstatierte 7 ). 

Die Gesamtheit der Gallensäuren bzw. ihrer Salze kann für Leber¬ 
galle mit 36 bis 16°/oo angeführt werden, während sie in der Blasengalle 
auf rund löO 0 /^ geschätzt werden 8 ). Die wenig vollständigen Analysen 

J ) Julius Wohlgemuth, ,,Leber und Galle“ in Oppenheimers Hdb., 
Jena 1910, Bd. III, 1, S. 202. / 

*) Ebenda S. 203. 

а ) T. Kimura, Deutsches Archiv f. klin. Med. 1904, 8. 79, 274. 

4 ) Fischler, Physiologie und Pathologie der Leber. Berlin 1916. 

Ä ) L c. 

б ) Mackum, Hammarsten, Stokvis. 

7 ) A. Robin, Soc. Biol. 1884, S. 115 sowie Julius Wohlgemuth, ,,Leber 
und Galle“ in Oppenheimers Hdb., Jena 1910, Bd. III, 1, S. 202. 

8 ) Julius Wohlgemuth, „Leber und Galle“ in Oppenheimers Hdb., 
Jena 1910, Bd. III, 1, S. 202. 
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von Lebergalle und Blasengalle der gesamten Literatur wurden kürz¬ 
lich von Rosenbloom zusammengefaßt und erweitert 1 ). 

Über die Mengen in 24 Stunden abgeschiedener Galle beim Men¬ 
schen sind die Angaben spärlich und unsicher; sie schwanken zwischen 
700 und 1130 ccm, mit Mittelzahlen von rund 800; sie wird beeinflußt 
von der Ernährung, gefördert durch Fleisch, Purin, Fett, Säuren (Gallen¬ 
säuren, Salzsäure), gehemmt durch Kohlenhydrat und ist teilweise un¬ 
abhängig von den Vorgängen im Verdauungstraktus 2 ). Blumenthal 3 ), 
der mit einer täglichen Gallenmenge von 400—500 ccm Galle rechnet, 
nimmt an, daß ,,diese Menge mehr oder weniger vollständig bei Ikterus 
retiriiert wird“. Es muß hier noch auf die Befunde hingewiesen werden, 
die zu der Vorstellung eines ,, Kreislauf es“ der Galle geführt haben 
und die vielleicht einen Anhalt bilden für die Beurteilung der Frage 
der physiologischen Bilirubinämie. Bezüglich der Gallensäuren liegen 
Befunde von Schiff 4 ), Nissen 4 ), Stadelmann 4 ) usw. vor, welche 
ergeben, daß es bei Einführung von Galle oder gallensauren Alkalien 
per os infolge einer spezifischen Ausscheidung der aus dem Darm- 
traktus resorbierten Gallensäuren zu einer erhöhten Sekretion von 
Gallensäure durch die Leber kommt. 

Naunyn 4 ) nimmt auf Grund seiner Versuche an, daß auch Gallen¬ 
farbstoff aus dem Darm resorbiert wird; er erklärt auf diese Weise 
auch den sog. „physiologischen Ikterus“ seiner Hunde, wie das be¬ 
kannte, verhältnismäßig häufige Vorkommen von Gallenfarbstoff im 
Ham gesunder Hunde, was übrigens auch für Kaninchen und Katzen 
beschrieben ist, besonders im Hungerzustand und nach Operation, 
genannt wird. Heidenhain und Lichtheim 4 ) nehmen als Erklärung 
für dieses Faktum eine schon normalerweise stattfindende geringe 
Resorption von Galle auS den kleinen Gallengängen an. Auch Min¬ 
kowski und Naunyn 4 ) führten ebenfalls den Gallenfarbstoff, den 
sie nach der Entleberung bei ihren Gänsen im Harne fanden, auf eine 
Resorption aus dem Darm zurück. Diese Tatsachen verdienen auch 
deshalb genannt zu werden, weil wir Befunde über physiologische 
Bilirubinämien geringen Grades, die durch die Diazoreaktion beleuchtet 
werden, erhoben haben (s. u.). 

Bilirubin ist der Hauptfarbstoff der Galle; über die Präexistenz 
naher Umwandlungsprodukte ist vielfach gestritten worden 5 ). 

r ) Joh. Feigl, Lipämie HI, Bioch. Zeitachr. 1918. 

2 ) Julius Wohlgemuth, „Leber und Galle* 4 in Oppenheimers Hdb., 
Jena 1910, Bd. III, 1, S. 202. 

3 ) Blumenthal, Handbuch des spez. Pathol. des Harnes, 8. 334. 

4 ) Zit. bei Stadel mann, s. a. J. Bang, Bioch. Zeitschr. 1919. 

5 ) Nach zahlreichen Untersuchungen sollen bei verschiedenen Tierspezies ver¬ 
schiedene Mischungsverhältnisse mit Bilirubin in Betracht kommen. Für den Men¬ 
schen bestehen nur einzelne Angaben (Hammarsten, 1898), daf3 Bilirubin in 
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Der Lösungszustand ist an Alkalien gebunden (Bilirubinat). Es 
besitzt eine goldgelbbräunliche Färbung, deren Nuancierungen ins 
Grüne von beginnenden Umwandlungen verursacht werden. Reine 
Bilirubinatlösungen zeigen keine charakteristischen Spektralerschei¬ 
nungen. Es fehlen bestimmte Kennzeichen, die direkt benutzbar 
wären; die Extinktion nimmt kontinuierlich vom äußersten Rot zum 
Violett hin zu 1 ). Die Bilirubinatlösungen sind äußerst empfindlich 
gegen Neutralsalze und schwache Säuren 2 ). Bilirubin kann direkt 
durch Salze aus der Lösung verdrängt werden. Selbst Kohlensäure 
hebt das Lösungsvermögen der Alkalien auf, wobei der Farbstoff un¬ 
löslich wird 2 ). Die augenfälligste und charakteristischste Umwandlung 
erfolgt auf oxydativem Wege, in trockenem oder gelöstem Zustande 
(am wirksamsten als Bilirubinat) durch Einwirkung der Luft oder durch 
Einflüsse der Gewebssäfte. Der Hauptsache nach entsteht das sog. 
Biliverdin, ohne daß die Bildung quantitativ oder der Vorgang durch¬ 
weg einheitlich wäre. 

Die spontane Oxydation des Gallenfarbstoffes unter Grünfärbung 
verschiedener Grade ist ein Vorgang, mit dem man in fast allen zur 
Untersuchung kommenden Körperflüssigkeiten zu rechnen hat. Er 
macht einen mehr oder minder großen Teil des Nachweises, der dieselbe 
Voraussetzung benutzt, hinfällig, ebenso die Diazoprobe, welche nur 
mit dem originären Produkt gelingt 3 ). Man muß also, namentlich 
in allen Grenzfällen, den Einfluß der spontanen Oxydation hintan¬ 
halten oder mit in Rechnung ziehen. Man kommt ihm durch Unter¬ 
suchung tunlichst frischer Proben zuvor. Es gibt Vorkommnisse, in 
denen die Bildung des Biliverdins vorwiegend oder gänzlich auf spon¬ 
tanem Wege vor sich gegangen ist. Auf solche Proben ist die Oxydations¬ 
reaktion, wie auch die Diazoprobe nicht mehr oder nur ganz unzu¬ 
reichend anwendbar. Man muß sich in diesem Falle mit der Beobachtung 
oder Heraushebung (s. u.) der Grünfärbung begnügen, da glatt aus¬ 
führbare Rückverwandlung zum Bilirubin (damit dessen charakteristi¬ 
scher Nachweis) nicht möglich ist. Man könnte in solchen Fällen viel¬ 
leicht durch komplizierte Manipulationen (LösungsVerhältnisse des 
Biliverdins usw.) den Nachweis führen, indes sind Aussichten zu prak- 

der Form allein in Lebergalle vorkommt. Verdun, auch in Blasenzelle. Im krank¬ 
haften Zustand ist so gut wie nichts über die eigentlichen Abartungen des Farb¬ 
stoffes (oder seiner nächsten) Derivate bekannt. W. Küster fand, daß Biliflavin 
mit Bilirubin identisch sei, zum mindesten durch einfache Umkrystallisation in 
diesen Farbstoff (wirkungslos) übergehe. Zeitschr. f. Physiol. 41, 58. 1914. 

*) C. Vierordt, Quantitative Spektralanalyse. Tübingen 1876. Über das 
spektroskopische Verhalten bestimmter Abbaustoffe (Cyanus u. Stokvis) s. u. 

2 ) Orndorff - Teeple, loe. cit. 

3 ) Beobachtungen von E h r 1 ic h, H y m a n s v. d. B e rg h, Da s t re u. F1 ore se o, 
den Verff. (s. u.). 
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tiseher Handhabung bis jetzt nicht vorhanden, so daß man de facto 
das Grün als den Indicator für Bilirubin hinnehmen muß. Im sog. 
galligen Erbrechen scheint nach unserer Erfahrung die spontane Um¬ 
wandlung zu Biliverdin fast vollständig vollzogen zu sein, beim Sputum 
liegt die Sache ähnlich. Auch im Harne hat man mit dieser Erscheinung 
zu rechnen, wenngleich Einflüsse anderer Natur (s. u.) hier vorherrschen. 
Im Serum spielt diese Umwandlung durch spontane Oxydation nach 
unserer Erfahrung eine sehr geringe, bei richtiger Handhabung durch¬ 
aus zu vernachlässigende Rolle. Dies Verhalten trägt zu seinem Teil 
dazu bei, die Serumreaktion als überlegen und sicher hinzustellen. Für 
die Diazoreaktion gelten in dieser Beziehung dieselben Voraussetzungen, 
wie für die Oxydationsreaktion. 

Besonders unter den Lösungsverhältnissen des Harnes, aber auch 
im Mageninhalt, sehr wenig im Serum spielen Erscheinungen eine Rolle, 
die das Bilirubin aus seiner alkalischen Lösung zur Abscheidung bringen 
oder durch Adsorption mit fällbaren Anteilen verbinden. In diesen 
Fällen verschwindet das Bilirubin selbst oder sein Oxydationsprodukt 
aus der Lösung und kann unter Umständen in den Sedimenten auf¬ 
gesucht werden, was jedoch bei der üblichen diagnostischen Praxis 
kaum gebührend berücksichtigt zu werden pflegt (s. u.) 1 ). 

Sowohl die Aussalzung wie auch die Fällung bei geringer Acidität 
müssen im Harne als häufige Ursachen der Abscheidung des Bilirubins 
angesehen werden, die durch die spontanen Trübungen, celluläres Ge¬ 
rinnsel und unlösliche, sowie allmählich sich abscheidende Salze be¬ 
günstigt werden und somit geringe Mengen von Bilirubin dem Nach¬ 
weis entziehen können. Die Adsorption kann mit der spontanen Oxy¬ 
dation mehr oder minder parallel gehen. 

Wie wir schon sagten, ist die Umwandlung des Bilirubins in Bili¬ 
verdin ein charakteristischer und durch die Farberscheinung der direkten 
Beobachtung zugänglicher Vorgang. Er vollzieht sich in allen Gallen- 
farbstofflösungen und verläuft bei alkalischer Reaktion am schnellsten. 
Dabei kommt nicht nur eine typische Farbänderung, sondern in dünnen 
Lösungen eine Farbvertiefung zustande, mit dem Erfolge, daß ein zu¬ 
nächst strittiges Vorkommen hernach augenscheinlich werden kann. 
Die Bildung läßt sich durch geeignete chemische Einwirkung beschleu¬ 
nigen. Darauf beruht die Gesamtheit der oxydativen Gallenfarbstoff¬ 
reaktionen. Nun hat sich gezeigt, daß die Bildung des Biliverdins 
nicht das einzige Produkt dieser Oxydation ist. Gewisse Eingriffe gehen 
über dieses Produkt hinaus zu anders gefärbten oder evtl, farblosen 
Körpern, die für die Erkennung des Bilirubins praktisch nicht mehr 


*) Neubauer - Huppert, loc. cit., II. Hälfte. 1913. — Fr. N. Sohulz, 
Farbstoffe, spez. Bilirubin, S. 1966. 

Z. f. d. g. exp. Med. JX. 11 
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in Frage kommen 1 ). Diese Verhältnisse* werden am besten in der klas¬ 
sischen Probe von Gmelin veranschaulicht, die die bekannte Folge 
von Färbungen zeigt, und von denen nur die erste, das Grün oder Blau¬ 
grün auf Biliverdin zu beziehen, im Vergleich zu de* übrigen Farb¬ 
stoffen und Chromogenen charakteristisch ist. Die Aufgabe einer zweck¬ 
mäßigen Methodik liegt also darin, eine möglichst ergiebige und halt¬ 
bare Grünfärbung zu erzielen. Unter diesen Gesichtspunkten muß die 
Auswahl geeigneter Mittel und ihre Anwendung auf Spezialfälle be¬ 
urteilt werden, um so mehr, als sich gezeigt hat, daß die sekundären 
Färbungen der Gmelinschen Probe auch von anderen Pigmenten (s. u.) 
gegeben werden. Die Beurteilung muß also gänzlich auf die Grün- 
färbung gestellt werden. 

Der Chemismus dieses Vorganges der Biliverdinbildung ist umstritten. 
Für die praktisch in Gestalt einzelner geläufiger Proben sehr wichtige 
Einwirkung von Jod hat Jo lies die Meinung ausgesprochen, daß ein 
bestimmtes Oxydationsprodukt entstände (ohne weitere Umbildung) 2 ). 
Diese Auffassung, der übrigens Thudichum entgegenhält, daß ein 
Additionsprodukt vorläge 8 ), würde naturgemäß besonders die Benutzung 
geeigneter Jodproben nahelegen, da die übrigen Oxydationsmittel zum 
Teil in ihrer Wirkung auf die Stufe des Biliverdins kaum zu begrenzen 
sind. Eine haltbare Grünfärbung (Verdinbildung und Lösung des Pro¬ 
duktes) wird unter gewissen Umständen erzielt durch Salzsäurealkohol, 
was sich kaum allgemein, doch mit Vorteil auf geringe Mengen in einer 
Fällung anwenden läßt; auch ihr muß eine Oxydation zugrunde liegen. 
In der Gmelinschen Reaktion wurde zuerst Salpetersäure mit einem 
Gehalt von salpetriger Säure („gelbe S.“) verwendet und die entstehende 
Farbfolge als charakteristisch angesehen. Später zeigte sich jedoch, 
daß die Einwirkung für geringe Mengen zu grob wäre (vergängliche 
Färbung). Diese Probe erfuhr dann durch Hammerstön 4 ) unter Ver¬ 
knüpfung mit vorgängiger Isolierung des Bilirubins eine bedeutende 
Verfeinerung, nach welcher sie von manchen Untersuchem als die zu¬ 
verlässigste angesehen wird 6 ). Das Reagens kann im Ham usw. direkt 
oder nach Anreicherung benutzt werden. Wir haben die Lösung, die 

x ) Das gilt insonderheit von Salpetersäure, Nitrit, Bichromat (welches in 
stärkerer Einwirkung zu den Hämatinsäuren führt. 

2 ) A. Jolles, Archiv f. d. ges. Physiol. 1899, S. 76, 446. 

3 ) Thudichum, Joum. f. prakt. Chem. 1900, S. 61, 58. 

4 ) Hammarsten, 1 Vol. 25% Salpetersäure und 19 VoL 25% Salzsäure läßt 
man vergilben und mischt mit 4 fach. Vol. Alkohol. Die Relation der Säuren kann 
variiert werden (weniger HNO s ) und der Alkoholgehalt mit Nutzen höher gewählt 
werden. Das etwas erhitzte Gemisch sollte man erst vorsichtig abkühlen. Maly, 
Jahresbericht 1899, S. 28, 310 sowie die Handbücher (loc. cit !). 

6 ) Z. B. in Neubauer, Huppert, Analyse des Harnes. II. Hälfte, Wiesbaden 
1913. F. N. Schulz, Farbstoffe, S. 136. 
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durch Verdünnung gemäßigt und anpassungsfähig gemacht werden kann, 
mit Erfolg auf die Untersuchung des Serums übertragen. Ein ähnliches 
Oxydationsmittel benutzten im Prinzip die Proben, welche mit sehr 
verdünnter Nitritlösung und Säure die Grünfärbung zu erzielen suchen. 
Der Zusatz von Nitrit erweist sich bei höherem Bilirubingehalt als not¬ 
wendig, wenn mit Salzsäurealkohol die vorgängige Fällung aufgearbeitet 
wird. Die Oxydationsmittel sind weitgehend variiert worden; man 
hat Brom, Chiprate, Hypochlorite, Chromsäure 1 ), Ferrichlorid [Ober- 
mayers Rea^ns 2 )], Persulfat, Superoxyde, sowie schließlich Wasser¬ 
stoffperoxyd empfohlen. Diese müßten bei richtiger Anwendung im 
Prinzip das gleiche leisten; ihre Unterschiede liegen in der Begrenzung 
der Reaktion und in dem Verhalten zu den übrigen Eigenschaften der 
zu prüfenden Stoffe 3 ). Um diesen entgegen zu kommen, wurden be¬ 
stimmte Reagensmischungen in Vorschlag gebracht 4 ) und schließlich 
die äußerste Verfeinerung in Gestalt von Ring- und Schichtproben 
angestrebt, denen die Abstimmung der Dichte von Reagens und zu prü¬ 
fender Lösung vorhergehen mußte. Sieht man vom Bichromat ab, 
welches unabhängig von Gallenfarbstoff zu Grünfärbungen führt,, so 
ist die Anwendung der meisten übrigen Oxydationsmittel für gröbere 
Fälle Geschmacksache. An der Spitze stehen zur Zeit unstreitig die 
Jodproben und die verfeinerten Nitritmischungen. Die Beurteilung der 
Reagenzien darf keineswegs lediglich auf den oxydierenden Faktor ge¬ 
stellt werden, sondern sie muß die übrigen physikalischen und che¬ 
mischen Eigenschaften des Reagens mit bedenken; erst die Kombination 
beider bringt die sichere Handhabung mit sich. 

Neben diesen Oxydationsreaktionen, deren Ziel die ungeschmälerte 
Bildung eines haltbaren, grünen Farbstoffes ist, tritt die von Ehr¬ 
lich gefundene, Diazoreaktion 6 ). Sie beruht auf der Bildung eines 
Kuppelungsproduktes in saurer Lösung. Der violettblaue Farbstoff 
ist in gewissen Grade von Alkalien und Säuren hinsichtlich seiner Nuance 
abhängig. Man benutzt das übliche (zweiteilige) Diazoreagens und kann 
diese Probe unter Umständen auf Ham, ohne grundsätzliche Einschrän- 

*) Abderhalden, Bioch. Handlexikon, VI. Band, Berlin 1916. — B. v. 
Reinbold, Tierische Farbstoffe, Bilirubiu, S. 278. 

2 ) Obermeyer und Popper (s. u.), Xakayama (s. u.) sowie R. Guerra, 
Malys Jahresber. d. Tiere hem ie 1902, S. 31, 446. 

3 ) Sog. „Überoxydation“. 

4 ) Zwecks „Abtönung“ der Oxydationskraft, z. B. Mäßigung des Hammar¬ 
sten Reagens und Ferrichlorid-Salzsäure-Alkohol sowie Xakayama (s. u.). 

6 ) P. Ehrlich, Centralbl. f. klin. Med. 1883, S. 45. Zusammengefaßt in 
P. Ehrlich, Darstellung seines Werkes. Jena 1914, E. 5. — G. Embden, 
Physiol. u. pathoL Chemie S. 496—504 sowie E. 2. — L. Benda, Chemie 
S. 433. — Neubauer und Huppert, loc. eit, Bilirubin. Centralbl. I, 5, 
S. 1358. 

11* 
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kung sogar auch auf Serum anwenden. Die Probe ist von Pröscher 1 ). 
Riegler 2 ) usw\ studiert und hinsichtlich der Diazokomponente abge¬ 
ändert worden, ohne daß im Prinzip ein Vorteil erzielt , worden ist. 
Der Wert der Probe hängt fast ausschließlich von der Möglichkeit der 
Farbbeurteilung ab, welche unter den gegebenen Verhältnissen bei 
blauen Nuancen (u. E.) am leichtesten vorzunehmen ist. Die Reaktion 
selbst muß wiederum in Beziehung zu den übrigen Chromogenen ge¬ 
setzt werden. Sie vollzieht sich nicht bei Verdin, Cyanin usw., ist somit 
für Bilirubin spezifisch (s. u.) 3 ). • 

Später wurden Farbreaktionen des Gallenfarbstoffes in Vorschlag 
gebracht, die komplizierter Natur sind. Die mit Anilinfarben (Fuchsin, 
Methylenblau, Methyl violett) erzielbaren, sowie die Kondensation mit 
Formalin reichen in praktischer Beziehung durchaus nicht an die obigen 
heran 4 ). Ferner ist der Chemismus dieser Vorgänge noch viel zu dunkel 
um die sichere Abgrenzung gegen die übrigen Farbstoffe und Chromogene 
(in Grenzfällen) zu gewährleisten. 

Fassen wir nun das Anwendungsgebiet der Untersuchung auf Gallen- 
farbstoff ins Auge, so bleiben Oxydation und Diazoreaktion bisher die 

1 ) Pröscher, Zeitschr. f. physioL Chemie 89, 411. ^1900. Benutzung von 
Amidoacetophenon. Lösungen von Azobilirubin zeigen in Äthylalkohol oder 
Amylalkohol teilweise verschiedene Spektra. Durch Salzsäure usw. treten Änderungen 
mit charakteristischen Spektren auf. Azobilirubin ist im übrigen gegen die meisten 
Einwirkungen beständiger als Bilirubin selbst (untersucht von Forma ne k). 
Zeitschr. f. physioL Chemie 89,414. 1900. — Orndorff u. Teeple, Festschrift 
für E. Salkowski, Berlin 1904, S. 305. 

2 ) Riegler, Malys Jahresber. d. Tierchemie 1900, S. 29, 455. (Nitranilin) 
positiv auch für Verdin (?). 

Dastre u. Floresco geben 1899 an, daß Biliprasin allein der Kupplung 
fähig sei, was später von Hymans von der Bergh bestätigt worden ist. Die 
übrige Abgrenzung geht ganz auf Ehrlich zurück. 

3 ) Eine Modifikation der Diazoreaktion nach J. Pie sch (Malys Jahresber. 
d. Tierchemie 37, 861. 1908) bezweckt die Anwendung der Reagemien in einer 
Folge und nach Art der Filterprobe bzw. Tonplattenprobe bei der Oxydations¬ 
prüfung. 

4 ) Beim Erwärmen mit Formalin resultiert eine halt bare, in Äther und Chloro¬ 

form lösliche Smaragdfärbung (H. Glucinsky, Malys Jahresber. d.Tierchemie 87, 
446. 1898). Mit Mereuricyanid in alkalischer Lösung resultiert eine Rotfärbung, 
die auf Zusatz von Essigsäure verschwindet (P. Trapani, Malys Jahresber. d. 
Tierchemie 36, 455. 1907). Bilirubinlösungen reagieren mit Fuchsin orangerot 
(Baudouin, Malys Jahresber. d. Tierchemie 33, 444. 1904) mit Methylenblau 
zartgrün (Monekton, Malys Jahreber. d. Tierchemie 33, 445. 1904), mit Methyl- 
violett rötlich (Dune an, Malys Jahreber. d. Tierchemie 33, 444. 1904). Die 

Beurteilung dieser Probe ist vor allem auf die schwere und selten eindeutige Er¬ 
kennbarkeit der Färbungen mit geringen Bilirubinmengen erwiesen. Roch be¬ 
tonte, daß es hierbei zu physikalischen Farbmischungen käme, die nach Petersen 
allenfalls oberflächlich orientieren lassen (Deutsche med. Wochenschr. 37, 1891. 
1911). Diese Auffassung bestätigen wir durchaus. Insbesondere für feinere Auf¬ 
gaben ist die Anstellung der Farbproben geradezu zwecklos. 
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einzig brauchbaren Prinzipien. Es kommt also darauf an, die technische 
Handhabung beider unbestimmten Hilfsmittel sicher zu gestalten und 
den besonderen Verhältnissen anzupasseii. Großen Vorteil bietet 
die bisher in der Literatur fehlende parallele Benutzung 
beider, da sie auf gänzlich verschiedenen Prinzipien be¬ 
ruhen und somit die individuellen Bedenken gegenseitig 
aufzuheben gestatten. 

Entsprechend den vielseitigen Versuchen, den Gallenfarbstoff - 
n ach weis im Harn an und für sich sowie in Beziehung zu dfen übrigen 
Farbstoffen und Chromogenen auszugestalten, existiert eine umfang¬ 
reiche Literatur über einzelne methodische Vorschläge. Zusämmen- 
fassende und kritische Vergleichsuntersuchungen liegen nur sehr wenige 
(als mehr gelegentliche) vor. Wir erinnern an Versuche von S al ko ws ki 1 ), 
von Obermayer und Popper 1 ), von Deubner 2 ) von Munk 8 ), 
und ganz besonders an die Arbeit von Schippers 4 ). Ein gewisser Ab¬ 
schluß auf diesem Gebiet schien durch die Wiener Autoren erzielt 
zu sein. „ 

Es liegen nun vielfache Einzelbeobachtungen über abnorme Er¬ 
scheinungen in den Beziehungen des Gallenfarbstoffes zu den übrigen 
Pigmenten des Harnes vor. Die Gesamtfrage tritt durch die serologische 
Prüfung mit den veränderten methodischen und theoretischen Voraus¬ 
setzungen in ein neues Stadium. Es schien uns daher eine vergleichende 
Betrachtung der urologischen Verhältnisse von erhöhter Bedeutung. 
Die Methodik von Obermayer und Popper legte einen neuen Stand¬ 
punkt über das Hambilirubin auch in rein praktischer Hinsicht nahe, 
ohne daß bisher zu diesen Untersuchungen kritisch Stellung genommen 
worden ist. 

Unsere eigenen Untersuchungen bezweckten zwar keine vollständige 
vergleichende Methodologie, aber die erschöpfende Durchprüfung im Hin¬ 
blick auf die Beurteilung zuverlässiger Nachweise auch in Grenzfällen. 
Wie wir schon sagten, steht historisch die Gmelinsche Reaktion an 
erster Stelle 6 ). Trotz der Erkenntnis, daß sie den entscheidenden Aus¬ 
fall nur an einem vergänglichen Stadium und auch dann nicht voll¬ 
ständig zu bieten vermag, hat man die Folge der Farberscheinungen als 

x ) s. u. 

2 ) loc. cit. 

3 ) J. Munk, Archiv f. Physiol. 1898, 8. 361. Ältere Lit. — Neubauer- 
Huppert, loc. cit., S. 1360. 

4 ) Schippers, Biochem. Zeitschr. 9, 241. 1908. 

5 ) Die Probe hat auch sonst Bedenken, da nicht nur Alkohol allein (Hup¬ 
pert), sondern andere ähnliche, oxydierbare Stoffe ähnliche Oxydationserschei¬ 
nungen mit Farbschichten hervorzurufen vermögen. Spezielle Technik (Schichtung) 
nach Nicolo. Eiweiß und Urobilin schließen jede Anwendung aus, wodurch u. E. 
zahlreiche Fehldiagnosen erzeugt werden. 
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brauchbares Kriterium lange zu benutzen gesucht, obschon bei mäßigen 
Bilirubinmengen gelegentlich nur die vorübergehende Grünfärbung 
auf tritt. Die Verfeinerung dieser Probe wurde in Gestalt der Tonplatte 
(und ihres Vorläufers, der Filterfläche) in Vorschlag gebracht und viel¬ 
fach benutzt 1 ). Unabhängig hiervon bleiben die Bemühungen, die 
Biliverdinbildung als alleinigen Maßstab technisch zu verbessern, wie 
wir unter den allgemeinen Reaktionen des Gallenfarbstoffes gesehen 
haben. Die Jodreaktion, ursprünglich als einfacher Zusatz empfohlen 2 ), 
später als Ringprobe ausgebildet, kommt dem Ziel einer analytisch 
günstigen Verdinbildung recht nahe. Sie ist von Obermayer und 
Popper in Gestalt der Jodsalzschichtprobe“ näher durchgebildet 
worden 3 ). Bei der Schichtung kommt es nach unseren Erfahrungen 
gemeinhin nicht immer darauf an, die Grenzfläche sehr eng zu wählen. 
Man stimmt, wie es auch Obermayer und Popper vorschwebte, die 
Dichte des Reagens nach der Breite der Gewichte des Harnes ab. 
Es finden sich auch für die anderen Proben in der Literatur Vorschläge, 
die bald die Überlagerung des Harnes, bald des Reagens fordern. 
Wenn man auch durch Probieren hierin zum Ziel kommt, so ist es doch 
wünschenswert, bei verschiedenen Hamdichten nipht zu sehr indi¬ 
vidualisieren zu müssen. Da sich gezeigt hat, daß grundsätzliche Unter¬ 
schiede (in der Verdinbildung) bei der Verwendung von Jodjodkali 
oder Jodalkohol nicht bestehen, so sind wir, was die übliche Jodprobe 
angeht, zur Auffassung gekommen, daß Jodalkohol die einfachste und 
beste Technik darstelle. Da man auf dünne Jodalkohollösungen an¬ 
gewiesen ist, so kommt es häufig zu sehr flachen Ringen; diese sind durch 
leichtes Aufschütteln zu erweitern und lassen dann die Grünfärbung 
durch Ausstrahlen oder Mischfärbungen sichtbar werden. Ähnlich ist 
die Handhabung des Reagens von Hammarst^n. 

Nun hängen beide Proben weitgehend von der Harnfarbb an sich, 
sowie von den Nebenerscheinungen aus den übrigen Farbstoffen und 
Chromogenen ab. Die Reagenzien zeigen in dieser Hinsicht Unterschiede 
in der Wirkung auf die Interfereilten. Daß nach unserer Auffassung 

*) 0. Rosenbach, Centralbl. f. med. Wissensch. 1876, S. 5. Auch bei pein¬ 
licher Nachahmung der Probe können nicht selten Störungen der geschilderten Art 
eintreten. Dragendorff, Gresslin sowie Schümm treten für die Benutzung ' 
der Tonplatte ein, die manche Vorzüge ]mt. — Fenier: Modifikationen, welche 
darauf hinauslaufen, nitritehaltige Salpetersäure in statu nascendi auf die Lösungen 
zur Wirkung zu bringen, sind, wenn sie im Sinne von Cronzel (1912) mit konz. 
Schwefelsäure gemacht werden, bei fast allen Hamen (Zucker usw.) irreführend. 
Die Störungen durch Indican, die auch sonst Tatsache sind, steigern sich erheblich 
u. a. m. 

2 ) Tro usseau, Dumontpellier, Marechal, Kathrein, Smith, Rosin 
(loc. cit.). 

3 ) F. Obermaver u. H. Popper, Wiener klin. Wochen.sehr. 1908, S. 25; 
das. Literatur. 
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kein Anlaß vorliegt, andere Oxydationsmittel, die übrigens geprüft 
wurden 1 ), in die engere Wahl zu bringen, haben wir bereits gesagt. 
Die Brauchbarkeit eines Teiles von ihnen bei der Beurteilung größerer 
oder mäßiger Gallenfarbstoffmengen unter einfacheren Verhältnissen 
soll nicht bestritten werden, sowie ihre Verwendbarkeit als Ersatz 
oder nach persönlicher Gewöhnung. Ihnen allen ist jedoch in verschie¬ 
denem Grade gemeinsam die geringe Leistung in der Erzielung halt¬ 
barer und eindeutiger Nuancen sowie in deren Abgrenzung zwischen 
Reagens, Ham, Reaktionsprodukt und Interferenten. 

Die Grenzen der Anwendung sog. direkter Bilirubinproben im Harne, 
welche auf eine Abtrennung der Interferenten verzichten, sind eng ge¬ 
zogen. Es sind nicht lediglich Grenzfälle mit niedrigem Bilirubingehalt, 
bei denen die direkte Probe unsicher wird oder versagt. Wir verweisen 
auf die Eigenfärbungen hochgestellter und pathologischer Urine mit 
der schwierigen Erkennung der gesuchten Färbung oder selbst der 
Grenzschicht (s. u.). Farbstoffe oder Chromogene, welche auch unter 
relativ günstigen Verhältnissen durch das Auftreten verschiedener 
Färbungen oder von Mischfärbungen Anlaß zu Bedenken geben, sind 
im wesentlichen die folgenden. 

Über ihr Verhalten ist in der Literartur mehrfach berichtet worden, 
ohne daß die Kenntnisse allgemeine oder zureichende genannt werden 
können. Wir weisen besonders auf Hämatin, Hämatoporphyrin und 
Hämoglobin hin, über die in dieser Hinsicht kaum etwas bekannt ist, 
obwohl sie gerade in mehreren Gruppen von Erkrankungen eine große 
Rolle spielen (unter denen auf Intoxikationen mit Blutgiften besonders 
hingewiesen sein mag) und obschon durch die Hämatinforschung die 
Frage der zeitlichen Verknüpfung des Auftretens von 0 2 HB. Ht und Bil. 
bei dem Zerfall der Blutkörperchen Anregung empfangen hat 8 ). Ferner 
muß bei ausgreifenden Untersuchungen gefordert werden, daß schwierigen 
Vorkommnissen, etwa der geschilderten Art, weit mehr Aufmerksamkeit 
geschenkt wird, als die spärlichen, diesbezüglichen Angaben in der 
Literatur zeigen. 

• Normaler Hamfarbstoff soll mit dem Jodreagens keine Färbung 
zeigen; eine schlüssige Bestätigung dieser Annahme ist uns nicht ge¬ 
lungen. Jedenfalls stört aber das hierunter verstandene Urochrom 
sehr weitgehend durch Verschleierung mäßiger Biliverdinfärbungen, 
welche sich dann in Gestalt mißfarbener Ringe darbieten können. 
Das sog. Urobilin erzeugt lebhafte braune Färbungen, welche nicht 

---- -i 

*) Brom, Hypochlorit (Klehbiel). Wasserstoffsuperoxyd (Maslow, Merck 
1911, S. 400. Dieselben Oxydationsmittel sind auch auf chloroformige Bilirubin¬ 
lösungen angewandt worden [z. B. Chlor und Salpetersäure (Maly) und Brom 
(Capranica) loc. cit.]. Die grüne Phase ist jedenfalls unbeständig. Brom gibt 
gefärbte, aber zumeist sehr unbeständige Substitutionsprodukte. 

2 ) loc. cit. 
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immer neben dem Grün bestehen, sondern mit ihm räumlich Zusammen¬ 
hängen und es verschlucken können, woran auch die rötliche Nuance 
des etwaigen Urobilinogens Schuld trägt. Dieses selbst gibt rötliche 
bis hochrote Färbungen von großer Inkonstanz, die häufig überlagert 
sind und in den grünen Ring hinein ausstrahlen, so daß dieser teils 
vom Rot, teils vom Gelb des Reagens aufgenommen und beengt wird 1 ). 
Indican soll nicht mit Jod reagieren, was wohl nur für ziemlich reine 
Lösungen zutrifft, Indoxyl-Glucuronsäure kann aber bereits bläuliche 
(auf Indican weisende) Färbungen zeigen. Die Indol- und Skatolkörper 
reagieren verschieden lebhaft mit rötlichen Nuancen, die der Erkennung 
des Grüns abträglich sind. Die sog. Roseine und Erythrine sollen röt¬ 
liche und violette Färbungen geben. Das Urochromogen und die Träger 
der Diazoreaktionen reagieren lebhaft mit bräunlichen Färbungen, 
Hamporphyrin rötlich, Hämatin bräunlich und höhere Grade von Oxy¬ 
hämoglobin schließen jede direkte Probe aus, während niedere sie emp¬ 
findlich stören. Melanogen sowie Alkaptone und höher oxydierte Phenole 
stören durch Dunkelfärbung. Es ist nicht anzunehmen, daß mit diesen 
Vorkommnissen der Kreis geschlossen ist, da noch besonders die Medi¬ 
kamente hinzu, treten 2 ). Phenole und Phenolderivate reagieren zum 
Teil recht lebhaft. 

Für die Reagenzien, welche auf der Anwesenheit von Nitrosylkörpem 
beruhen, liegen die Verhältnisse zum Teil anders. An der weit über¬ 
legenen Ham mar st 6 n - Probe sind besonders Indolderivate und In¬ 
dican beteiligt, jedoch auch die Roseine. Wenn die Probe trotzdem in 
verwickelten Fällen stellenweise eine große Überlegenheit in der Er¬ 
zeugung und Erkennung des Verdins bietet, so muß das andere Ur¬ 
sachen haben, die in den übrigen Eigentümlichkeiten des Reagens 
begründet liegen. Wir meinen, daß die farblose alkoholische Mischung 
gegenüber dem gelblichen Jodreagens die Möglichkeit erheblich besserer 
Lösung, Entfaltung und damit Erkennung des Grüns gewährleisten kann. 
Äuch neigt sie dazu, an sich grüne, blaustichige Färbungen zu bieten, 
die in dem farblosen Medium besser zum Ausdruck kommen, als die 
zumeist grasgrünen neben oder in dem gelben Jodreagens. Unsere Be¬ 
obachtungen weisen daraufhin, daß, wofern man zunächst die direkte 

x ) Über die Behandlung dunkler oder urobilinhaltiger Harne urteilen Zee- 
huisen und Stokvis ungünstig hinsichtlich der Vornahme direkter Proben 
durch Verdünnung. Der Vorschlag von Grimm stößt nach Schulz (loc. cit.) bei 
Nitrohydraten auf Bedenken (Grünfärbung auf Alkoholspuren im Äther). Für 
Jodproben ist er nach unseren speziellen Erfahrungen brauchbar. Über Indioan- 
bromit S. 1360. 

2 ) Bei toxikologischen Untersuchungen ist man zwecks Erkennung von Bili¬ 
rubin auf zwei Wege verwiesen. Dieses ist fällbar und daher zunächst abzuscheiden. 
Hierfür ist die Extraktion der störenden Stoffe möglich. U. a. kann Antipyrin 
Graufärbungen zeigen (Seifs, Chem. Centralbl. I, 202. 1895). 
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Probe im Auge hat, bei vielen Grenzfällen die Anwendung beider Proben 
nebeneinander zum mindesten erforderlich ist. Es gibt Fälle, in denen 
die Jodprobe überlegen ist. Wir haben schon erwähnt, was wir an uro- 
logischem Beobachtungsmaterial näher belegen, daß wir im Prinzip 
die Jodalkoholprobe der Jodsalzmischung vorziehen. Die Gefahr des 
Übertritts vom Grün aus dem Schichtungsringe zu regeln, ist dem Unter¬ 
sucher anheimgegeben. Eine scharfe Grenzschicht ist nicht immer 
wünschenswert, durch Auflockem läßt sich in gewissen Fällen das 
Grün deutlicher oder gar überhaupt erst erkennbar machen. 

Bei farblosen, alkoholischen Nitritreagenzien 1 ) (Hammarsten) 
liegt hierin ein großer Vorzug. Die Grenzen der Ringproben sind indes 
nicht nur durch die Anwesenheit des Bilirubins an sich gezogen. Alle fäll¬ 
baren Stoffe, unter diesen nicht nur, wie bisher angenommen wurde, 
Eiweiß 2 ), sondern auch die sog. Albumosen, Mucine, Nucleinkörper 
usw., unter bestimmten Bedingungen Trübungen und Salze können 
zum Auftreten weißlicher (opaker oder schwach krystalliner) Ringe An¬ 
laß geben 3 ), die je nach der Natur des Harnes über- oder unterlagem, 
jedenfalls die Erkennung des Grüns außerhalb der sonstigen Färbungen 
erschweren. Das fällt um so mehr ins Gewicht, weil die Meinungen 
größtenteils recht behalten, welche die Gallenfarbstoffreaktion im un¬ 
gefilterten Harne angestellt wissen wollen. Alkoholische und wässerige 
Reagenzien verhalten sich in dieser weißlichen Ringfällung verschieden, 
die Beteiligung des Jods ist praktisch die gleiche. Eine Enteiweißung 
ohne Bilirubin Verlust gibt es nicht. Dann muß Fällung oder Extraktion 
(8. u.) eintreten. 

Nach den Äußerungen in der Literatur hat man sich auf diesem 
Gebiete zum großen Teil dadurch zu helfen gesucht, daß man nach den 
derzeitigen Begriffen isolierte Produkte den Reaktionen unterzog 4 ). 
Gegen dieses an sich vielleicht berechtigte und nebenher nützliche Vor¬ 
gehen sind erhebliche Bedenken geltend zu machen, die schließlich dazu 
führten, daß wir Harne so gut es möglich ist, auf Farbstoffe und Chro- 
mogene durchgehend neben dem Bilirubin untersuchten und ferner auf 
letzteres parallel durch Isolierung usw. prüften. Gegen das erwähnte 
Vorgehen sprechen (für die Praxis) folgende Überlegungen. Nur für 
einen kleinen Teil der Interferenten gibt es zureichende Darstellungs¬ 
verfahren ; der größere ist so beschaffen, daß man es zwar mit begrifflich 
klaren, aber mit konstitutionell völlig und selbst reaktiv mehr oder 

*) Sie gehen auf die Beobachtungen von Vitali, Masset, Klehbiel (1873 
bis 1883) zurück und sind vielfach variiert und spezialistisch modifiziert worden 
(Handbücher, z. B. Neubauer - Huppert [Schulz, S. 1356]). 

2 ) Maskierung des Bilirubins. 

3 ) Zahlreiche eigene Beobachtungen. 

4 ) Obermayer und Popper, loe. eit., S. 7 (Sonderdruck!, nach ihren eigenen 
Befunden im Beihalt anderer Urteile. 
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minder dunklen Prinzipien zu tun hat, die sich wohl nur im Harne 
selbst durch ihren Lösungszustand oder ihre (labile) Beschaffenheit 
oder selbst durch ihre Beziehungen in der Form bestimmter Färbungen 
wiedergeben lassen. Ganz besonders muß es sich um den Lösungszustand 
gedachter Stoffe handeln und über ihren Charakter, der im präformierten 
Zustande ein anderer sein muß bzw. sein kann, als nach den einschlägigen 
Aufarbeitungen. Das Hauptgewicht fällt also unseres Erachtens auf 
die Durchprüfung und Charakterisierung gegebener Harne in den ein¬ 
schlägigen Analysenverfahren. 

Die einschlägige Technik findet zwei Wege vor, welche entweder 
auf der isolierenden Gewinnung des Gallenfarbstoffes mit ihren gegebenen 
Fehlem beruht, oder auf der vorgängigen Ausschaltung anderer fär¬ 
bender Urinstoffe; ergänzend gehört dazu die Aufgabe, den Gallen¬ 
farbstoff zu entfernen oder zu verändern, um den Chromogenen und 
sonstigen Stoffen näherzutreten 1 ). 

Bevor wir auf diese Verhältnisse eingehen, haben wir uns mit der 
Möglichkeit der direkten Methoden in physiologischem oder nahezu 
normalem Harne zu beschäftigen, wobei der Anknüpfungspunkt durch 
die Bewertung der Jodsalzschichtprobe und der ihr zugedachten Leistung 
in der Wiedergabe physiologischen Bilirubins gegeben sei. 

Obermayer und Popper gingen von dem derzeitigen Stande der 
Jodproben aus, denen Einfachheit und Zuverlässigkeit, sowie Feinheit 
durch die Schichtung nachgesagt wird 2 ). Die Fehler der älteren Vor¬ 
schläge erblickten sie in der relativ geringen Empfindlichkeit, gewissen 
Störungen und selbst der Unterlegenheit gegenüber den älteren Fällungs¬ 
proben 3 ). Sie versuchten die Jodprobe dadurch auf die Höhe der übrigen 
zu heben, daß sie dem Reagens die eiweißfällende Wirkung höherer 
Alkoholkonzentrationen nahmen und ihre Dichte gegen die Breite von 
Hamdichten und solche serösen Flüssigkeiten abstimmten. Das Reagens 
soll unterschichtet werden und eine scharfe Grenzfläche erzeugen; der 
Ham sei klar, evtl, filtriert, von saurer Reaktion und frisch gelassen. 
Dunkle Harne können mit physiologischer Kochsalzlösung verdünnt 
werden, wobei man u. a. auch trotz des Chromogenes der Diazoreaktion 

3 ) Modigliano (Chem. Ccntralbl. 1, 343. 1889) empfiehlt die Oxydation 

durch Permanganat in saurer Lösung. Nach unseren Erfahrungen eignet sich be¬ 
sonders Perhydrol für diese Aufgabe. Für sonstige Zwecke haben Migault, 
Deokert (Merck 1911, S. 400) und vor allem Neuberg und Mandel die Anwen¬ 
dung dieses Verfahrens (nasse Waschung) ausgebildet. Man kann nach unseren 
Beobachtungen für die Entfernung des Bilirubins die Saure variieren. Auch die 
Extraktion sowie die Fällung (speziell Urobilin und Chromogen) sind sehr wertvoll, 
müssen jedoch in allen Teilen individualisiert werden. 

2 ) Daselbst Auswahl älterer Lit. 

3 ) S. u. sowie Schippers, loc. cit. Die Überlegenheit beruht in der großen 
Haltbarkeit der Färbungen mit Jod. 
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zu guter Beobachtung kommen soll. Diese kann vor einer transparenten 
Scheibe verschärft -werden; sie geschehe im durchfallenden oder auf¬ 
fallenden Lichte und wird in verschiedener Haltung beurteilt. 

In wenigen Augenblicken tritt an der Grenze der Ring auf mit 
dunkelgrünen, blaugrünen oder-smaragdgrünen Färbungen. Die Stö¬ 
rungen sollen außerordentlich gering sein. Die Reagenzien wurden 
sodann in weiterem modifiziert. In normalen Harnen soll ein zarter 
blauer Ring unabhängig von der Farbintensität des Harnes an sich 
auf treten, der auf Spuren von Gallenfarbstoff bezogen wird. Doch 
könnte vielleicht ein unbekannter Farbstoff gelegentlich ähnliche Er¬ 
scheinungen bringen, was die Autoren später zur Befürwortung der 
Isolierung führte. Durch Konzentrieren normaler Harne bis Vio des 
Volumens wird die Reaktion entsprechend verstärkt und außerdem 
durch die Fällung näher belegt. Diese selbst wird nach Bourna 1 ) 
vorgenommen. 

Die Vorschläge von Obermayer und Popper laufen also darauf 
hinaus, das verfeinerte Reagens für angenähert normale Harne direkt 
als leistungsfähig anzusehen und zu verwenden. Indes spielen die Über¬ 
legungen, welche zur Forderung der Isolierung führen, eine gewisse Rolle. 

Unsere Erfahrungen über die direkte Handhabung der Jodsalz¬ 
schichtprobe möchten wir in Kürze folgendermaßen besprechen: 

Zunächst ist in sog. ,,normalen“ Harnen das von Obermayer und 
Popper beschriebene Vorkommen des blaugrünen bis smaragdgrünen, 
scharfen Grenzringes relativ wohl selten. Vorwiegend ist der gedachte 
Grenzring bei genauem Hinsehen nur durch eine Aufhellung zwischen 
Ham und Reagens angedeutet. Diese kann mehr oder minder klar, 
doch auch leicht getrübt und weißlich sein, selbst in Hamen, welche 
nach Spie gier nur spurenweise oder gar nicht reagieren und gleich¬ 
zeitig geringe Eigenfarbe nebst minimalem Gehalt an sonstigen Chromo- 
genen auf weisen. Auch eine Verstärkung des Ringes zu einem ver¬ 
tieften Grün oder Blaugrün beim Konzentrieren ist nur teilweise der 
Fall. Die Frage, ob es sich bei deutlicheren, dann zumeist blaugrünen 
Erscheinungen letzten Endes wirklich um Bilirubin selbst handelt, muß 
als nicht gelöst bzw. bei solchem Vorgehen als unlösbar betrachtet 
werden. Versuche, aus großen Hammengen durch Fällung oder Extrak¬ 
tion nach sehonendster Einengung typischen Gallenfarbstoff durch 
Oxydation und Diazo nachzuweisen, bestärken uns in dem Glauben, 
daß es sich um einen Komplex verschiedener Gallenfarbstoffe handele, 
unter denen das sog. Cholecyanin (s. u.) vorkommt. Es ist fraglich, 
ob präformierte oder künstliche Produkte vorliegen, doch neigten wir 
gelegentlich zur ersteren Auffassung. 

*) J. Bouma, Malvs Jahre>ber. d. Tierchenne 31. 445. 1901. Ferner Lit. über 
Fällungsmetboden s. n. 
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Betrachtet man die Ringerscheinung als Gallenfarbstoff selbst, wozu 
ein grundsätzlicher Zwang von vornherein nicht vorliegt (s. u.), so 
würden die Stimmen der Literatur zu hören sein. Scherer will in 
normalen Harnen nach starker Schweißsekretion Gallenfarbstoff ge¬ 
sehen haben 1 ), Fudakowsky meint einen eigentümlichen ,.atypischen 46 
Gallenfarbstoff mit gewissen optischen Fähigkeiten (s. u.) in normalen 
Hamen spurenweise gefunden zu haben und hält weitere Untersuchungen 
in dieser Richtung für nötig 1 ), die also Obermaver und Popper 
einzuschlagen beabsichtigten. Moseateili 1 ) gelangt cu negativen Er 7 
gebnissen, ebenso Huppert 1 ). Obermayer und Popper glauben 
das neue Reagens für die Aufgabe geeignet gemacht zu haben und durch 
(direkte) Nachweisbarkeit mit der Probe den häufigen Befund normalen 
Gallenfarbstoffes im Hinblick auf den mehr oder noch anzunehmenden 
Bilirubingehalt gewisser normaler Sera bewiesen zu haben. 

Wir neigen zu der Ansicht, daß einmal das Vorkommen von Gallen¬ 
farbstoffen, speziell Bilirubin selbst, im Ham auch nach Befunden mit 
der Jodsalzschicht probe und ebenso durch Einschaltung vorbereitender 
Maßnahmen ein ziemlich begrenztes ist. Wir schließen in Weiterbildung 
der andeutenden Beobachtung von Fudakowsky, daß der etwaige 
normale Gallenfarbstoff des Harnes, summarisch betrachtet' qualitativ 
nicht immer identisch zu sein braucht mit dem echten, w ie er bei typischer 
Bilirubinurie entleert wird, und zwar aus methodischen Überlegungen, 
insofern als die Oxydationsprobe (nach Fällung) 2 ) eben von einer Gruppe 
naheverwandter Stoffe in nicht differenzierbarer Form (nach der be¬ 
treffenden Handhabung) gegeben war. Die Grenzen der Erkenntnis 
sind auf diesem Gebiete durch die Verhältnisse der Sekretion, der 
sekundären Umsetzungen im Organismus, bei der Behandlung und durch 
das Zusammenwirken der gelösten und sekundär fällbaren Stoffe des 
Harnes, endlich durch die Schwierigkeiten der Arbeitsverhältnisse ge¬ 
geben 3 ). 

Im übrigen sind die Erscheinungen der Jodprobe einer experimentellen 

*) Zit. bei Obermayer und Popper (s. o.). — Fudakowsky, Central bl. f- 
ined. Wissensch. 1869, S. 129. 

2 ) Bei Anwendung der vorgäm.igen Fällung auf sekundär zu Verdin oxy¬ 
diertes Bilirubin gelangt eben dieses ohne entscheidende Beeinflussung zur Ex¬ 
traktion, wenn Salzsäure-Alkohol benutzt wurde. Sieht man (bei beschleunigter 
Arbeit) von den Einflüssen der Luftoxydation ab, die praktisch stark eingeschränkt 
werden kann, so erhält man bei Lösung und Extraktion der Fällung die präformierten 
Farbstoffe (im Zustande der Entleerung aus der Blase) im Alkohol. 

3 ) Einzelne Eigenschaften des Cholecyanins (Bilicyanins, Choleverdins) [gibt 
(neutral oder schwach sauer) blaugrüne oder stahlblaue Lösungen mit roter Flu- 
orres:enz und wertvollen Spektralcrscheinungcn], über das besonders81 o k vis (s. u.) 
arb:itete, wie auch des Cholctelins sind u. U. dazu angetan, in Konflikte mit dem 
,,Urobilin“ zu führen. Es kommt in solchen Lagen ganz auf die Trennung und 
Reichweite der ihrer zugrunde liegenden Lösung»Verhältnisse an (s. u.). 
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Kritik offen. Obermaver und Popper sagen, was die außerordent¬ 
liche Empfindlichkeit und ihre Bewertung unter dem Gesichtspunkte 
der klinischen Aufgabe einer Unterscheidung von normalem und patho¬ 
logischem Gallenfarbstoffgehalt angeht, daß man es mit zweierlei Er¬ 
scheinungen zu tun habe. Sie wollen diese zwar nur auf die Intensität 
beziehen und behaupten, daß der „blaugrüne“ Ring pathologischer 
Harne ohne weiteres auch für den Ungeübten von dem „rein blauen“ 
und „außerordentlich zarten“ des normalen Harnes sich unterscheiden 
ließe. Geeignete Studienobjekte seien Harne von croupöser Pneumonie 
mit wenig Bilirubin und reichlichen anderen Pigmenten, bei denen die 
Beobachtung eben nur durch die Schichtprobe oder durch die Isolierung 
gelänge. Es bleibt also die Möglichkeit, daß im normalen Harn ein 
Gemisch (reaktiv) anderer Farbstoffe bilirubinähnlicher Art, vielleicht 
sogar ein Typ vorkommt, oder daß die Erscheinung, nicht spezifisch 
für Bilirubin, vielmehr von dem Gesamtkomplex mit Jod reagierender 
Stoffe verursacht w r ird. Es ist sicher, daß normaler Ham jodbindende 
Fähigkeiten hat, die unter Reduktion verlaufen und so die gelbe Farbe 
aufheben. Es lassen sich Gemische herstellen, in denen Gallenfarbstoff 
völlig fehlt, die mehr oder minder intensiv die normale Hamfarbe zeigen 
und die beim Überschichten mit der gelben Jodlösung durch Jodbindung 
eine weißliche evtl, klare, jedenfalls aufgehellte Grenzzone ergeben, 
welche in durchfallendem oder auffallendem Licht durch Kontrast¬ 
wirkung zart grünlich oder selbst „zartblau“ aussehen kann. Sehr 
schwierig ist namentlich die Farbbeurteilung der entscheidenden Ring¬ 
zone gegen die Hamfarbe und das Reagens. Es ist sicher nicht richtig, 
daß die scharfe Begrenzung die beste Kritik ermöglicht, vielmehr ist 
gerade diese durch die Erscheinung der Jodbindung in Konkurrenz mit 
den weiteren Reaktionen (s. o.) der Über- und Unterlagerung bunter 
Ringe zuzeiten geradezu irreführend. Was die Beobachtung mit der 
Mattscheibe angeht, so ist diese auch bei gewissen Colorimetrien sehr # 
wertvoll 1 ). Speziell für die vorliegende Aufgabe bildet sie gegenüber 
den sonstigen Hilfen keinen entscheidenden Vorteil. 

Richtig und wertvoll ist der Hinweis auf die Untersuchung möglichst 
frischer Harne (s. o.), bedenklich jede Filtration (s. o.), wofern nicht 
sorgfältig die Sedimente geprüft werden. Die Behauptung, daß das 
Reagens bei Grenzfällen und Reichtum an sonstigen Pigmenten prak-* 
tisch sichere Leistungen biete, muß glatt verneint w r erden, da selbst 
bei fortgesetzter Übung die kritische Beobachtung (und infolgedessen 
Beurteilung) als schwierig und sehr oft als geradezu ausgeschlossen zu 


J ) Harding und Mac Lean, Quantitative Colorimetrie der «-Aminosäuren 
durch die Ninhydrinprobe. Joum. Biol. Chem. 80, 312. 1915, sowie einzelne 

Äußerungen aus der Methodologie des Nephelometers. 
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betrachten ist 1 ). Die Verdünnung an sich dunkler oder pigmentreieher 
Harne leistet wenig, weil auch bei ihr die Jodbindung und die arti¬ 
fizielle Aufhellung bestehen bleibt. 

Alle Vorkommnisse verwickelter Art sind nur durch das Fällungs¬ 
verfahren zu lösen, so daß unser Gesamturteil über die Jodsalzschicht- 
probe zu einer Ablehnung der ihr beigelegten vergleichsweise hohen 
Leistungen führen muß. 

Die inneren Bedenken haben wir erläutert. Die Handhabung in labo- 
ratpriumsmäßigen Arbeiten ist nicht erfreulich, die Anwendung in der 
diagnostischen Praxis (besonders wenn solche keine kontinuierliche ist, 
etwa in der Hand eines gut beantagten Beobachters liegt), muß als 
außerordentlich bedenklich bezeichnet werden, da die Aussichten zur 
Irreführung um vieles größer sind, als die Wahrscheinlichkeit zuver¬ 
lässiger Treffer. Da es sich bei den Grenzfällen (besonders auch bei 
normalen Harnen) um völlig ungeklärte und auf diesen Wegen kaum 
lösbare Verhältnisse handelt, ist die Verfeinerung zwecklos, denn die 
gewöhnlichen Jodreagenzien leisten bei pathologischen Hamen prak¬ 
tisch das gleiche. Auch sie können zur Ringprobe ausgebildet werden 
und der störenden Fähigkeit trüber Fällungen überhoben werden. Wir 
verweisen alle Grenzvorkommnisse normaler oder patho¬ 
logischer Art auf die Fällungsverfahren. Daß die Ausführung 
nach Hammarsten auch in nativen Hamen mindestens das gleiche 
leistet, wie die Jodsalzschichtprobe (trotz der vielleicht größeren Neigung 
zur Mitbeteiligung einzelner Interferenten), mag nach obigem noch 
hervorgehoben werden. 

Die Verarbeitung eines chromogenreichen Harnes mit dem Ziele, 
die einzelnen Glieder sicher zu veranschaulichen, richtet sich bei unserer 
Aufgabe danach, ob das Bilirubin neben einem Übergewicht seiner Be¬ 
gleiter, oder einzelne von diesen neben vorherrschendem Gallenfarbstoff 
aufzufinden sind. Die Bedeutung beider Aufgaben ist in der Pathologie 
unseres Gebietes, wie berichtet, gestiegen. 

In der Hauptsache handelt es sich zunächst um das Bilirubin selbst. 

Die Prinzipien der Trennung sind folgende. Aussalzung bei saurer 
Reaktion; etwa auch direkte Abscheidung mit Säureextraktion; endlich 
Fällung, die mehr oder minder quantitativ nur auf den ,,Gallenfarbstoff 
zielt, und charakteristische Umformung des primären Bilirubins. 

Es sind nicht nur diese Wege im einzelnen, sondern auch in Kombinationen 
beschritten worden. Tatsächlich hat man es bisweilen mit einer Verknüpfung meh¬ 
rerer Prinzipien zu tun. Die größte Leistung spricht man dem differentialen Fäl- 

*) Es gibt kaum einen analytisch-coloriskopischen Vorschlag, der so sehr von 
subjektiven Eindrücken, von den Beleuchtungsverhältnissen der Räume abhängig 
ist. Die Schwierigkeiten sind schon bei dauernder Übung groß (bei uns hat eine 
speziell ausgebildete Schwester seit Jahren die Bilirubinversuche angestellt). Selbst 
diese kann aus ungeklärter Ursache zeitweilig total versagen. 
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lungsverfahren zu. Es gliedert sich in zwei Stufen: Fällung des Bilirubins mit (im 
übrigen indifferenten) Stoffen, Sammlung, dann entweder eine direkt^ Beurteilung 
des Rückstandes oder die Verarbeitung des letzteren durch Extraktion des auf- 
genommenen (evtl, reaktiv veränderten) Farbstoffes. Das Verfahren ist nachein¬ 
ander von Huppert, Hilger, Salkowski, Munk 1 ), Hammarsten, Steensma 
Bouma, Schippers, schließlich von Obermayer und Popper (und anderen) 
benutzt und durchgebildet worden 2 ). Anfänglich wurde der alkalisierte Harn mit 
Chlorbarium oder Chlorcalcium, stattdessen auch mit Kalk oder Baryt gefällt. 
Es zeigte sich, daß solche Fällungen die Isolierung unvollkommen vollziehen, da 
andere Produkte mit auf genommen werden. Salkowski 3 ) und Hammarstdn 4 ) 
arbeiteten bereits wesentlich erfolgreicher. Bouma fällt bei saurer Reaktion die 
Begleitstoffe 6 ), Grimbert arbeitet ähnlich 8 ), Tuz desgleichen 7 ). Bei annähernd 
neutraler Reaktion arbeiten Nakayama 8 ) sowie Obermayer und Popper 9 ). 

Wir arbeiteten in der Praxis im Sinne von Steensma- Schippers 
und Bouma mit guten Ergebnissen und verzichten auf nähere Er¬ 
örterung der zahlreichen Abwandlungen. 

Der Sinn obiger Verfahren muß der folgende sein. Da Bilirubin bereits in sehr 
schwach sauren Medi n nicht mehr löslich ist, und da Harne auch dann noch 

1 ) J. Munk, Archiv f. PhysioL 1898, S. 361, hat in vergleichenden Unter¬ 
suchungen besonders die Methode von Salkowski geprüft und die Empfindlich¬ 
keit auf rund 1 : 1 bis 1 : 1 / 2 MilL beziffert, wobei sie ganz erheblich über Gmelin 
und Rosin (60 mg in 100 ccm Harn) hinausragt. Die Schätzung der Grenzen ist 
von Schippers (1: 700 000), von Nakayama (eigene Methode 1: 1 MilL gegen 
1:500 000, Salkowski), von Biffi und von Tuz (l: x / 2 Mill.) kritisch behandelt 
worden (s. u.). 

2 ) Neubauer - IJuppert, loc. eit., S. 1359, Abschnitt II, Nachweis durch 
Isolierung des Gallenfarbstoffes. 

3 ) E. Salkowski, Praktik, d. physiol. u. pathol. Chemie, II. Abtl., Berlin 1900 
und Arbeiten aus dem PathoL Inst, zu Berlin, Zur Feier der Vollendung der Inst. 
Neubauten von J. Orth, Berlin 29 , 583ff. 1906. 

4 ) O. Ham marstön, loc. eit. 1899. 

6 ) J. Bouma (Festschrift für Talma), Malys Jahresber. d. Tierchemie 31 , 
445. 1901. 

6 ) L. Grimbert, Joum. Pharm. Chem. 22, 487. 1906. Ablehnung der Gmelin- 
probe für Ham und Modifikation des Verfahrens von Huppert - Salkowski. 
Fällung mit Bariumchlorid ohne Alkalisieren, Zentrifugieren der Fällung, Behand¬ 
lung mit Alkohol-Salzsäure (90% + 5%), evtl Nachhilfe der Grünbildung durch 
Wasserstoffoxyd.’ Für pathologische Harne, in denen die Ba-Fällung unergiebig ist, 
wird mit NagSO^Lösung oder dichterer Niederschlag erzeugt, der also auch seiner¬ 
seits die Alkalisierung unter Erzielung guter Wirkung vermeidet. Der günstigen 
Beurteilung durch Schreck (Monatshefte f. prakt. Tierheilk. £ 4 , 234. 1909.) 
schließen wir uns an. W. Macadie fällt mit Calciumchlorid aus säuret Lösung, 
zentrifugiert und prüft nach Gmelin (loc. cit. 1908). 

7 ) Tuz, Malys Jahresber. d. Tierchemie 38, 329. 1908, arbeitet ähnliche Ba- 
Fkllung aus schwefelsaurer Lösung. Gmelin probe auf Filtern. Empfindlichkeit 
1:1 MÜL 

8 ) M. Nakayama, Zeit sehr. f. physioL Chemie 36, 398. 1908. Reagens alkoho¬ 
lische Eisenchloridsalzsäure (s. u.). Die Angabe einer Empfindlichkeit von 1:1 Mül., 
welche über Salkowski - Huppert hinausgeht, steUt Schippers (loc. cit.) zu 
1: 600 000 richtig. 

B ) Obermayer und Popper, loc. cit. 
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Niederschläge mit Calcium und Bariumsalzen geben, so ist die Isolierung im Prin¬ 
zip ebenso möglich, wie die Adsorption von Bilirubinat. Die quantitative Leistung 
ist nicht genügend bekannt, doch läßt sieh an mäßig bilirubinhaltigen Harnen nach* 
weisen, daß sie schätzungsweise mindestens 90% beträgt. Diese Beschränkung 
tritt gegen das Problem der Abtrennung von Urobilin, Urobilinogen, Urochrom, 
Urochromogen usw. zurück. Porphvrin wird so nach unseren Erfahrungen nur zum 
sehr geringen Teile, Hämatin mäßig. Oxyhämoglobin fast ganz (abhängig von der 
Säurewirkung) mitgefällt. 

Wir verwerfen die anfängliche Filtration unserer Harne [Grenz¬ 
fälle 1 )], trotzdem die »Sedimente auch fremde Farbstoffe enthalten 
können. Für verwickelte Fälle ist es angebracht, die »Sedimentfarbstoffe 
zunächst in Lösung zu bringen. Die Fällung selbst ist nach Filtration 
oder (evtl, auch günstig) Zentrifugierung zu waschen, was nach Ober¬ 
mayer und Popper mit verdünnten Fällungsmitteln geschehen kann. 
Diese Waschung sollte möglichst abgekürzt werden. Verschiedene 
Autoren beurteilen den Niederschlag selbst, nach dessen mehr oder 
minder gelber Färbung, was sich bei Grenzfällen ohne weiteres ver¬ 
bietet 2 ). Zweifellos ist die Farbtiefe des Bilirubins in Lösung (s. o.) 
auch auf adsorbierenden Medien sehr lebhaft. Doch kommt häufig 
die partielle Oxydation in Frage, deren Nuance sich ungünstiger von 
Fällungen abhebt 3 ). Die Fällung kann nach Gmelin geprüft werden, 
da wässerige Säure den Farbstoff hinterläßt und den Niederschlag löst 
(vgl. Filterprobe!). Besser ist es, eine vollständige Extraktion bei 
günstiger Farberzeugung zu erzielen. 

Hierfür braucht man in jedem Falle alkoholische, saure Lösungsmittel. Man 
kann durch Salzsäurealkohol bei geringen Mengen schon allein, bei größeren Mengen 
nach Zusatz von Nitrit Verdinbildung erzeugen und sollte bei einfacher Extraktion 
stets probeweise mit Nitrit u. a. nachhelfen, um sich über das Maximum der Farb¬ 
stoffe aufzuklären. Salkowski verwirft die Benutzung von Schwefelsäure gänz¬ 
lich, da aus dem unlöslichen Sulfat (Ca, Ba) die Extraktion unvollkommen gelingt 4 ). 
Die Extraktion der Fällung, gleichgültig welcher Art, kann auch mit dem Reagens 
von Hammarsten ausgeführt, werden, das hierfür gut geeignet ist, da es Säure¬ 
alkohol und oxydatives Agens in der Extraktion vereinigt. Die Variabilität dieses 
Reagens (s. o.) kommt der Anwendbarkeit sehr zugute und die Nachhilfe mit 
Nitrit ist nur selten nötig. Das Reagens ist von kritischen Nachuntersuchern vor- 


*) Wie Nakayama und Schippers. 

2 ) Neben älteren Arbeiten hat Arnold (Malvs Jahresber. cL Tierchemie t9, 
329. 1899) betont, daß beim Zerlegen der Fällungen (Ba) mit wässeriger Salzsäure 
Bilirubin auf dem Filter liegenbleibt. Auf diese Voraussetzung soll man die 
Gmeli nVche Probe erfolgreich anwenden können. Vorteile haßen wir nicht er¬ 
blicken können. In Neubauer - Huppert, loc. cit. (Schulz), wird empfohlen, 
unter Umständen die Fällung mit Carbonatlösungen zu extrahieren, dann weiter 
aufzuarbeiten, evtl, durch Extraktionen. 

8 ) Sie wird nach kurzer Zeit unter teilweisen Abblassen ungünstig beeinflußt 
und sonach begrenzt. 

4 ) E. Salkowski, loc. cit. Nach eigenen Erfahrungen kann dieses Urteil 
nur unterstützt werden. 
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teilhaft beurteilt worden. Wir stellen es aus den erörterten Gründen an die erste 
Stelle. 

Die ursprüngliche Methodik von Huppert, von Salkowski und 
von Hammarstön ist später von Nakayama modifiziert worden. 
Mit diesem Vorschläge haben wir uns darum zu beschäftigen, weil der 
Autor zu der Auffassung kommt, daß sein Verfahren dem von Huppert- 
Salkowski überlegen sei. 

Die Empfindlichkeit sollte gegen 30% höher sein, was indes von Schippers 
nicht durchaus bestätigt werden konnte. Letzterer stellt immerhin die Methode 
von Nakayama noch über das Stammverfahren und der seinigen etwa gleich. 

Wir kommen zu dem Schlüsse, daß in Rücksicht auf die Fällung 
das Verfahren zwar gut, aber im Prinzip keinem der übrigen neuen 
überlegen ist (neutrale bis saure Bariumchlorid- oder Calciumlösungen), 
daß aber dieser Vorteil, mit dem das an sich gut brauchbare Reagens 
(Eisensalzsäure in alkoholischer Verdünnung) fast jedem Grenzvor¬ 
kommen von Bilirubin (auch vom Standpunkte angemessener Wirkung) 
nicht so gut gewachsen ist, wie der ganz farblose Salzsäurealkohol oder 
das Reagens von Hammarstön. Die Verwendung von Wasserstoff¬ 
superoxyd kann kaum als Moment neuer Erfolge bezeichnet werden. 
Ein großer Teil der Aufgabe liegt, wenn man von der Leistung des 
Fällungsverfahrens absieht, in der genügenden aber nicht zu weit¬ 
gehenden Oxydation und in der völligen Extraktion. Wir finden erstere 
in allen Fällen geringen Bilirubins durch Salzsäure-Alkohol oder durch 
Hammerst6n in gewisser Abstufung sichergestellt, wenn die Fällung 
richtig auf gearbeitet wird. 

Das führte uns zu ferneren Experimenten mit den Fällungsmitteln. 
Vitali hat versucht, eine Kolloidfällung (Schwefelblei) zu verwenden 1 ). 
Andere Untersucher dachten an EiweiBniederschläge. Wegen der be¬ 
quemen Handhabung benutzten wir das kürzlich empfohlene Aluminium- 
hydroxyd 2 ) sowie auch Kaolin um die Möglichkeiten der Mittel zu stu- 
diren 3 ). Die Verwendvmg ist an sich bestechend, aber es zeigt sich bei 
diesen und ähnlichen Stoffen zwar eine ergiebige Adsorption des Bili¬ 
rubins, doch, was sehr störend ins Gewicht fällt, eine viel zu große 
Allgemein Wirkung. In allen Fällen, so wenig Bilirubin, selbst mit ge¬ 
ringen Interferenten oder mäßiges Bilirubin mit reichlichen Begleitern 

*) Neubauer - Huppert, loc. cit. 

2 ) Von verschiedenen amerikanischer Autoren nach einem Vorschläge von 
Tracy - Welker (Joum. Biol. Chem. 25. 1916) zur Klärung von Ham und selbst 
zur Enteiweißung von Serum herangezogen. Fei gl hat es zur Nachklärung bei 
Hitzekoagulation von Serum und Blut benutzt (an Stelle des Eisenhydrooxyds 
nach S. R. Benedict bei Aufarbeitung zur Bestimmung der Bluthamsäure nach 
dem colorimetrischen Prinzip von Folin). Es leistete in mancher Hinsicht sehr 
gute Dienste. 

3 ) Im Anklange an Enteiweißungstechniken. 

Z. f. d. g. exp, Med. IX. 12 
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vorkommt (was einen großen Teil unserer Aufgabe ausmacht), gibt es 
nur ein Ziel, den möglichst weitgehenden Ausschluß der übrigen Pig¬ 
mente, selbst wenn mit einer nicht völligen Adsorption des Bilirubins 
zu rechnen wäre. Diese, übrigens selten, ist in Zweifelsfällen noch von 
Vorteil. Daher verwarfen wir alle Isolierungen, welche obiger Forderung 
nicht nachkamen und benutzten entweder Bariumchlorid in schwach 
saurer Lösung oder auch Calciumchlorid in höchstens neutraler, dabei 
nach Art der Aufgaben wie beschrieben, sinngemäß variierend. Letztere 
ist zuzeiten darum besser, weil die Fällung dichter ist und besonders, 
weil die Schwierigkeit der Extraktion unterschätzt wird 1 ). Diese 
ist am vollständigsten, wenn die Fällung nahezu oder ganz aufgelöst 
wird. Das Gegenteil findet sich bei der Eiweißkoagulation, welche Bili¬ 
rubin zurückhalten kann u. a. m. Ein Ersatz der Filtration durch die 
Zentrifuge ist nicht notwendig, da die Trennung auf weitporigen Filtern 
vorgenommen werden kann und die künstliche Verdinbildung die Ex¬ 
traktion nicht stört. Wir empfehlen also Kombinationen nach Na- 
kayama, Bouma, Steensma - Schippers mit alkoholischer Salz¬ 
säure oder mit Hammerst^ns Reagens (bei höheren Mengen) und 
haben dieses Verfahren als das sicherste und empfindlichste unseren 
urologischenVersuchen und der Vergleichsbetrachtung von Blut und Ham, 
wenigstens in einem Teil der Fälle als laufende Methode zugrunde gelegt . 

Die nebenher geprüfte Aussalzung leidet an dem Mangel, die Uro- 
biline mitzunehmen, und in deren Neigung die Grünbildung zu ver¬ 
decken 2 ). Diese Beobachtungen lehren, daß man entgegen manchen 
Vorschlägen auch bei der Fällung jeden Überschuß an Neutralsalzen 
vermeiden soll. 

Die Extraktion als grundsätzliches Trennungsverfahren ist von den 
gleichen Fehlem nicht freizusprechen. Sobald es sich um gewisäe Grenz¬ 
fälle handelt, kann sie nützlich sein, um bei größeren Mengen mit dem 
Ghloroformauszug direkt Reaktionen anzustellen. Die Verarbeitung 
von Abdampfrückständen und Sediment ist dabei möglich 3 ). 

*) Von einigen Seiten wird betont, daß die alkalischen Fällungen Urobilin 
enthalten (bis zur Rotfärbung der Fällung) und daß dieser Begleiter zum Teil fort- 
gewaschen werden könne. Wir haben uns mit dieser Frage beschäftigt und können 
das Inrechnungstellen dieser erleichtenden Eventualität als bedenklich empfehlen. 
Fehlschläge sind zahlreicher als halbe Erfolge. Außerdem ist das Vorgehen um¬ 
ständlich und zu Reihenarbeiten an sich ungeeignet. 

2 ) Nach älterem Verfahren von Rehm. Kommt als praktische Technik der 
Analyse nicht in Frage, wohl aber bei präparativer Arbeit. 

3 ) Reaktionen der Chloroformlösung mit Salpetersäure geben kein haltbares 
Grün (8. o.). Die Terpentinölalkaliprobe nach Gerhardt ist dann angezeigt. Auch 
diese Verfahren sind für die allgemiene Praxis ohne Bedeutung, wie unsere Nach¬ 
prüfungen ergeben. Bei Melanurie kann die Extraktion förderlich sein. Die Spezial¬ 
technik von Sarcinelli ist umständlich, die von Boni unter Umständen anwend¬ 
bar. Neubauer - Huppert, loc. eit. 
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Die von J olles empfohlene Kombination von Fällung und Extrak¬ 
tion mag in gewissen Lagen die Empfindlichkeit günstig beeinflussen; 
für die Prüfung der Grenzfälle leistet sie in der praktischen Hand¬ 
habung auf keinen Fall mehr. 

Der Vorschlag einer mittelbaren Extraktion der Fällung durch 
Chloroform mit Anstellung der Reaktion in letzterem muß vor den ein¬ 
schlägigen Aufgaben wegen mehrfacher Komplizierung als undiskutier¬ 
bar betrachtet werden, selbst wenn die Zwischenbehandlung eine weitere 
Reinigung erzielen sollte 1 ). 

In gewissem Sinnfe verwandt mit den Fällungsmethoden und doch 
auf andere Erscheinungen an Gallenfarbstoff weisend, ist das Verfahren 
von Stokvis. Nach ihm wird mit Zinksalzen gefällt; die Lösung ent¬ 
hält auf Alkalisieren mit Ammoniak allen Farbstoff; der gereinigte 
Rückstand wird durch Ammoniakbehandlung in ein einigermaßen ge¬ 
kennzeichnetes Derivat übergeführt, das als Cholecyanin bezeichnet 
worden ist, Fluorescenz und begrenzte Spektralerscheinungen zeigt 2 ). 
Das Trennungsverfahren ist für die unmittelbare Bestimmung des Uro¬ 
bilins in gewissem Sinne von Interesse. Das Cholecyanin ist darum von 
Bedeutung, weil ihm charakteristische Spektralerscheinungen zu- 
geschrieben werden. Es soll reduzierbar sein, blaugrüne, selbst stahl¬ 
blaue Färbungen und rote Fluorescenz in neutralen Medien zeigen, in 
Säuren rot bis violettblau und spektroskopisch genügender Messung 
zugänglich sein (s. o.). Mit diesem Stoff hat man wahrscheinlich eine 
konstitutionell nicht genügend abgegrenzte Zwischenstufe unter den 
Händen, wennschon die Blaufärbungen bei gewöhnlichen Reagenzien 
mit irgendwie gearteten Bildungen dieser Stoffe in Zusammenhang ge¬ 
bracht werden dürfen. Von einer praktischen Verwendung dieser Er¬ 
scheinungen ist in den Grenzfällen nicht die Rede, schon wegen der 
ungenügenden Kennzeichnung und Abgrenzimg in Rücksicht auf die 
Fluorescenzerscheinungpn. Diese letzteren müssen a,ber in Zukunft 
darum von Interesse sein, weil man die Fluorescenz des Urobilins unter 
Umständen bei Gegenwart von echtem Bilirubin zu kritisieren hat. 

x ) Ad. Jolles, Zeitschr. f. physiol. Chem. 18, 345. 1897; SO, 460? Zeitschr. f. 
analyt. Chem. 42, 713. 1903; Deutsches Archiv f. klin. Med. 78, 137. 1903. Schwie¬ 
rigkeiten liegen in der unscharfen Schichtentrennung. 

2 ) Vgl. oben die Angaben über Cholecyanin. (Neutrale Lösungen blaugrün oder 
stahlblau mit roter Fluorescenz.) Spektral erschein ungen siehe Neubauer - Hup¬ 
pert, loc. eit. S. 1852; Stokvis, Malys Jahresber. d. Tierchemie 1882, S. 226. 
Die Probe soll bei unsicherer Reaktion nach Ginelin nützlich sein. Es wird eine 
isolierende Fällung, aus dieser der gesuchte Farbstoff mit (nicht regelmäßiger) 
Fluorescenz und Spektralerscheinung erzeugt. Das Hineinreichen in die Grenzfälle 
ist unter analytischen Verhältnissen nicht gewährleistet, wie wir in Vergleichsver¬ 
fahren gegen die (zeitlich erheblich neuere) Verdinprobe finden. Sie dürfte bei rund 
1: 800 000 unter vergleichbaren Bedingungen abschließen. 

12 * 
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Ein praktischer Wert zum Nachweis mäßiger oder höherer Bili¬ 
rubingehalte, erst recht in Konkurrenz mit Urobilin kann diesem Ver¬ 
fahren bisher kaum zugesprochen werden. Die schwierige Beurteilung 
in solche Aufgaben hineinzutragen, ist durch die einfachen Verfahren 
entbetirlich. 

Ergänzungen zu dieser Frage spektrochemischer Reaktionen von 
Gallenfarbstoffderivaten hat u. a. Salkow ski (in einer wenig beachteten 
Mitteilung) gebracht. Er stellte die G meli nsche Reaktion durch Schich¬ 
ten einer chloroformigen Bilirubinlösung mit starker (reiner) Salpeter¬ 
säure an. Salkowski sagt, daß diese bald violett bis purpurn, die 
Chloroformschicht blau würde. Im Spektroskop zeigt erstere einen 
Streifen zwischen Gelb und Rot, einen weiteren zwischen Grün und 
Blau, die letztere oft einen schwachen Streifen in Rot bzw. zwischen 
Gelb und Rot. Die Färbungen sind nicht stabil und die Streifen gleiten 
im Spektroskop und verschwenden. Salkowski meint, einen Teil der 
Erscheinung für die Abgrenzung des Luteins (s. u.) verwenden zu 
können 1 ). Die Substanz von Stokvis soll bei der Reduktion einen 
Schatten ziemlich bestimmter Art zeigen. 

Die Behandlung der Sedimente, welche Bilirubin ad¬ 
sorbiert enthalten, kann in den meisten Fällen mit den alkoholischen, 
sauren Reagenzien gut durchgeführt werden. Wir möchten auf die 
Nützlichkeit und evtl. Unerläßlichkeit der Sedimentprüfung für ver- 
wickeltere Fälle hinweisen und werden selbst Aufmerksamkeit auf diese 
Aufgabe verwenden. Auch die Vorbehandlung mit Carbonat ist vor¬ 
geschlagen worden 2 ). 

Die quantitative Bestimmung des Harnbilirubins wird 
nur in den seltensten Fällen für die klinische Untersuchung Bedeutung 
haben 3 ). Das Hauptaugenmerk wird sich selbst dann auf eine genäherte 
Colorimetrie richten, wenn man nicht die Titration (neues Verfahren) 
von Jo 11 es in Betracht zieht, die nach Schulz zwar ihrerseits nicht 
frei von Bedenken ist und sich auf die quantitative Ausbildung der 
Jodprobe zu einer Jodometrie stützt. Von Weiß ist die Tatsache, daß 
Bilirubin durch Permanganat zu farblosen Stoffen oxydierbar ist, als 
Unterlage eines Bestimmungs Verfahrens erwogen worden, welches 
naturgemäß die Trennung oder Femhaltung anderer oxydimetrisch 
reagierender Stoffe erfordert 4 ). 

Bekanntlich spielen in der urologisehen Diagnose die 
Harnfärbungen eine gewisse Rolle. Die Erkennung des Bili¬ 
rubins ist jedoch nur unter gewissen Reserven mit einiger Sicherheit 

*) E. Salkowski, loc. cit. 1906 (u. u.). 

2 ) Neubauer - Huppert, loc. cit. (u. o.). 

3 ) Neubauer - Hu ppert, loc. cit., ,,Bestimmung“, Seite 1867 (s. o.). 

4 ) M. Weiß. . 
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bei typischen ikterischen Harnen möglich, deren gelbbrauner Schaum 
als charakteristisch bezeichnet wird. 

In allen komplizierten Fällen versagt jedoch die auf Bilirubin zielende Farb- 
beurteilung vollständig durch ähnliche Nuancen wie sie durch das Zusammenspiel 
anderer Chromogene oder das Vorwalten des Urobilins hervorgerufen werden. 
Geringe Bilirubinurien sind überhaupt nicht zu erkennen und im Fieberham, sowie 
bei Anwesenheit von O 2 Hb, Hämatin, Porphyrin, Melanin, Alkapton, vielen Hamen 
nach typischen Vergiftungen ist jede Beurteilung hinsichtlich der Beimischung von 
Bilirubin zwecklos. 

In gewissen Fällen ist es notwendig, das Bilirubin vor weiteren 
Untersuchungen auf andere Stoffe zu zerstören. 

Hier kommt Permanganat in Betracht. Im übrigen ist die Ausschaltung des 
Bilirubins aus Gemengen empfindlicher pathologischer Harnstoffe schwierig und 
muß bei der Vielseitigkeit von Fall zu Fall nach den wechselseitigen Eigenschaften 
entschieden werden. Urobilin, Urobilinigen, Diazo, Indican, Porphyrin, Hämatin. 
Skatolkörper (Roseine) wurden in unserem Untersuchungsgange nach den derzeit 
gebräuchlichen Verfahren im Hinblick auf die praktische Beurteilung nachgewiesen, 
wo nötig im Anschluß an die gegebenen Trennungsmethoden 1 ). 

Unter den ersten Beobachtungen über das Vorkommen von Bili¬ 
rubin im Serum befinden sich solche, die an die mehr oder minder 
charakteristischen Färbungen anknüpfen, welche ikterisches Serum zu ' 
zeigen pflegt 2 ), v. Jaksch schlug den Nachweis in folgender Gestalt 
vor: Man bringt eine Hitzekoagulation der Sera zuwege und sieht 
gleichzeitig bei bilirubinhaltigen Seren die Grünfärbung des Biliverdins 
sich entwickeln. Naturgemäß ist die Anwendung eines solchen Ver¬ 
fahrens sehr begrenzt und kann den Anforderungen, die an einen Nach¬ 
weis (dem schon die Möglichkeit einer Orientierung durch Schätzungen 
innowohnen soll), gestellt werden müssen, nicht genügen, v. Jaksch 
hat demnach später dieses Verfahren zugunsten eines chemischen Nach¬ 
weises verlassen. Auch von anderer Seite ist die Charakteristik patho¬ 
logischer Sera nach ihrer Anschauung auf Bilirubin ausgeführt worden. 

Die Begründer eigentlicher chemischer Studien über den Gallen¬ 
farbstoff im Serum sind französische Autoren. Hayem benutzte an¬ 
fänglich die Gmelinsche Reaktion. Später wurden die Untersuchungen 
von Gilbert fortgeführt und unter dem Namen der „Cholemi- 
metrie“ zu einer quantitativ leistungsfähigen Methodik ausgebildet. 
Sie beruht auf der Tatsache, daß bereits in der Norm oxydative Grün¬ 
färbungen hervorgerufen werden können und benutzt zur Bestimmung 
das Verdünnungsprinzip, welches beim analytischen Vergleich mit 
Hühnereiweiß, um die Fällung nachzuahmen, bewerkstelligt wird. Mit 
dieser Reaktion arbeiteten später Herrseher, Lereboillet, u. a.; sie 

*) Zwecks Nachuntersuchung zum Teil nach Obermayer und Popper, 
loc. cit. und den Spezialmethoden. 

2 ) Die einschlägige ältere Literatur findet sich in H. Sahli, Lehrbuch, 1914. 
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beobachteten Gallenfarbstoff sowohl in der Norm wie in pathologischen 
Verhältnissen 1 ). Ans Beobachtungen dieser Richtung entwickelten sich 
später Vorstellungen über bestimmte Ikterusformen, die als „acho- 
lurisch“ benannt wurden, und bei denen der Bilirubingehalt des Serums 
in keinem Verhältnis zu demjenigen des Harnes stehend befunden bzw. 
angesehen wurde. Auch andere Autoren haben sich der Cholemimetrie 
bedient, so Mosse, Möller 2 * ), Pel 8 ) und besonders Scheel 4 5 ). Ange¬ 
sichts des Befundes von normalem Oxydationsbiliverdin mußten die 
Autoren zu einem quantitativen Verfahren, zwecks Abgrenzung gegen 
die Norm greifen. Nun ergab sich später, namentlich durch die Be¬ 
obachtungen von Zoja 6 * ), eine Kritik des Verfahrens und der einschlä¬ 
gigen Ergebnisse. 

Die Angriffe gründeten sich auf die Beobachtung, daß die sog. luteinähnlichen 
Stoffe blaue bis blaugrüne Färbungen mit dem Nitritreagens darbieten können, 
die Reaktion mithin von mindestens (an sich bereits physiologischen) zwei Prinzi¬ 
pien beherrscht würde. Unter der Wirkung dieser Kritik verschwand die Chole¬ 
mimetrie auch da, wo sie besonders gepflegt wurde, aus der Diskussion, weil die 
Abgrenzung gegen das teils vorausgesetzte, teils genähert veranschaulichte Lutein 
zu einer für praktische Zwecke undurchführbaren Arbeit gedrängt hätte. So sagte 
Pel, daß die nach der Cholemimetrie erzielten Werte den Verdacht der Unzuver¬ 
lässigkeit erweckten, was sich aus den relativ wohl zu hohen quantitativen Befun¬ 
den herauslesen lasse. Daher meinte er, zur Abgrenzung gegen das Lutein neben 
dem grünen den rotvioletten Ring fordern zu müssen. Wenn es nun auch trotz 
der sehr ungeklärten Angelegenheit des physiologischen Serumluteins und seiner 
pathologischen Umstimmungen wohl nicht möglich ist, eine solche Abgrenzungs¬ 
technik in die Praxis hineinzutragen, so ist diese Forderung doch sicher ein Grund 
zu Irrtümern, wie wir nach dem Verhalten gewisser (feinerer) Pigmente mit sauren 
Nitritreagenzien für manche Fälle werden annehmen dürfen. Wenn man die Auf¬ 
fassung hat, daß in der Norm neben dem Lutein Gallenfarbstoff vorhanden ist, 
und daß beide in einen Reaktionsausfall zusammengezogen werden, so ist zuiU 
mindesten die Aufnahme einer quantitativen Abschätzung der Empfindlichkeits- 
grenze fragwürdig. Im Anklang an die Meinung Pels wird man daher für die dia- 
gnostische Praxis an die Stelle zweckloser Schätzungen oder Bestimmungen mit 
Hilfe der Oxydationsreaktion Grade oder Befunde in Stufen angeben 6 ). 

Was das Lutein selbst angeht, so hat man es mit einem sehr wenig charakteri¬ 
sierten und nach den Grenzen seines Vorkommens nur andeutungsweise beschriebe- 

1 ) Zit. i. 2 ) :{ ) 4 ) z. B. in H. Sahli (Lehrbuch der klin. Untersuchungsmethoden, 
Leipzig-Wien 1014, 6. Aufl., II. Bd., 1. Hälfte, S. 512), sowie F. Blumenthal 
(Handbuch der spez. Pathol. des Harns, Berlin-Wien 1913, S. 335ff: ebenda Mosse 
u. a.). 

2 ) S. Möller, Berliner klin. Wochensehr. 1908, S. 1636. 

:1 ) L. Pel, Familiärer, hä mol. Ikt., Deutsches Archiv f. klin. M cd. 1912, S. 106. 

4 ) O. Scheel, Bilirubin im Serum, Zeitschr. f. klin. Med. 14, 12. 1912; ebenda 
ältere Lit., bes. französische Arbeiten S. 252. 

5 ) L. Zoja, Fol. clinic. ehiin. 1910, II, VIII, sowie Biochem. Centralbl. 13, 516. 
1912. 

6 ) Man darf erwähnen, daß der* „nebenher“ geforderte rote Ring auch außer¬ 

halb der Anwesenheit von Gallenpigmenten aus anderen pathologisch wichtigen 

Chromogenen gar nicht so selten zu erzielen ist. 
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nen Begriff zu tun. {Seine Kriterien sind nach Hammarsten, daß es aus alkali¬ 
scher Lösung in Chloroform übergeht, was für Bilirubin nicht zutrifft. Salkowski 
experimentierte mit Lipochrom aus Eidotter und fand bei der Behandlung mit 
reiner Salpetersäure im Vergleich zu entsprechenden Beobachtungen am Bilirubin 
(b.o.), daß die Säure sich nicht färbt und daß die Spektralerscheinungen ausbleiben 1 ). 
Großangelegte Untersuchungen, die ganz kürzlich von Willstätter in systema¬ 
tischer Hinsicht 2 ), von amerikanischen Autoren in Richtung auf das spektro¬ 
skopische Verhalten des Lut eins angestellt wurden 3 ), bieten trotz der interessanten 
Befunde bisher kaum die Möglichkeit einer unmittelbaren Übertragung auf die 
diagnostische Serumuntersuchung, wohl aber den Anreiz zu deren Weiterbildung. 

Die Widersprüche, die durch die Luteinfrage in die Aufgabe des 
oxydativen Nachweises von Bilirubin im Serum hineingetragen wurden, 
haben für eine Zeitlang fast alle Untersuchungen auf diesem Wege 
lahmgelegt und damit der diagnostischen Praxis die von den franzö¬ 
sischen Autoren gewonnenen (oder selbst nur wahrscheinlich gemachten) 
Möglichkeiten abgeschnitten. Scheel unternahm 1912 nochmals 
Untersuchungen im Sinne der Cholemimetrie und glaubt durch be¬ 
stimmte Versuche die praktische Bedeutung des Luteins wieder in den 
Hintergrund gerückt zu haben 4 ). 

Die Sera, welche des positiven Ausfalles nach Hayem fähig sind, ergeben einen 
in Chloroform löslichen, gelben Farbstoff, der in alkalisches Wasser übergeht, und 
damit ein dem Lutein fremdes Kriterium zeigt. Lipochrome geben nach Gmelin 
bzw. in der Cholemimetrie einen bläulichen Ring und Scheel meint, daß unter ver¬ 
gleichbaren Verhältnissen die Farbtiefen erheblich hinter denen des Bilirubins 
Zurückbleiben 6 ). Voraussetzungen dieser Art sind es, die Scheel bestimmen, die 
oxydative Biliverdinbildung im Serum wiederum für quantitative Verhältnisse als 
tauglich zu erklären. 

Wir halten seine Überlegungen nicht für durchaus stichhaltig, da 
es bei einer Substanz unbekannter Konstitution ein Unding ist, quanti¬ 
tative Farbreaktionen im Vergleich gegen eine gut gekennzeichnete 
abzuschätzen. Unsere Versuche wurden mit Lutein aus Eidotter und 
aus dem Serum eines weiblichen Diabetikers angestellt. Die blaue bis 
blaugrüne Färbung bleibt hinter der des Bilirubins zwar erheblich, 
wie auch Scheel meint, zurück, wohl aber ist von einer Nuance zu re- 


*) loc. cit. 

2 ) R. Willstätter und H. H. Escher, Lutein im Eidotter. Zeitschr. f. 
physiol. Chem. TC, 214. 1911/12. Das. ältere Lit. 

3 ) L. S. Palmer und C. H. Eckles, Vier Mitteilungen über „gelbes Pigment“ 
in Milch, Organfett, in Serum, seine chemische und spektrographische Untersu- 
suchung; Beziehungen zum Xanthophyll und Carotin; wahrscheinliche Identität 
mit dem gelben Urochrom. -Joum. Biol. Chem. 17, 171—236. 1913/14. Aufarbei¬ 
tung des mit Gips entwässerten Serums durch Alkohol, Petroläther usw. 

4 ) 1. c. Eine dementsprechende durchgreifende Rückwirkung auf die klinische 
Diagnostik ist u. E. dieser sehr umfangreichen und wertvollen, kritischen und be¬ 
schreibenden Arbeit versagt geblieben. 

6 ) Bei der Beurteüung gefärbter Ringe (mit dem Nitritreagens erzeugt) ist 
wegen der anderen Chromogene äußerste Vorsicht geboten. 
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den, die in reinen Lösungen durchaus für Bilirubin atypisch wäre. 
Weitere Versuche an Seren mit mäßigem und geringem Bilirubingehalt 
haben, soweit die bisherigen Kriterien stichhaltig sind, dagegen Anhalts¬ 
punkte für eine praktische Bedeutung des Luteins in der Mehrzahl des 
Vorkommens kaum ergeben. Wir stellen uns bei der Würdigung der 
einschlägigen Möglichkeiten auf den Standpunkt, daß, abgesehen von 
seltenen Fällen, die Bedeutung des Luteins für den oxydativen Bili¬ 
rubinnachweis gering ist, wofern man auf die exakte Mengenschätzung 
geringer Bilirubingehalte zugunsten eines Stufenschemas verzichtet 
und evtl, die Trennung ausführt. In einem solchen halten wir die Oxy¬ 
dationsprobe auch bei Befunden, die wir als schw. + bezeichnen (s. u.) 
für praktisch zulässig und bindend, wennschon eine Abgrenzung gegen 
die sog. Norm an Hand größerer empirischer Reihenergebnisse erforder¬ 
lich ist. 

Zur Erhärtung dieser Auffassung haben wir die Diazoreaktion heran¬ 
gezogen. Reine Luteine und Lipochrome geben diese nicht. So ver¬ 
suchten wir mit Erfolg — als einen systematischen Teil unserer Auf¬ 
gabe — durch die Beurteilung von Parallelanalysen nach beiden Prin¬ 
zipien die Bedeutung der Oxydationsprobe gegenüber dem Bedenken 
von seiten des Luteins neu zu begründen. Wir haben indes nach obigen 
Erwägungen nur die qualitative (gestufte) Probe im Auge und können 
aus unserem Material, wie berichtet, Resultate in Stufen nach dieser 
Hinsicht ablesen. 

Die Oxydationsreaktion selbst wurde von Gilbert ausgeführt, 
mit einer Lösung, die Spuren von Nitrit enthielt 1 ). Von anderer Seite 
wurde Essigsäure und Nitrit benutzt. V. Hedenius kochte Serum 
mit alkoholischen Salzsäure und beobachtete die Grünfärbung 2 ). Das 
Eisenchloridreagens sowie die Jodmischungen sind gleichfalls in Vor¬ 
schlag gebracht worden 3 ). Alle diese Proben sind weder eingebürgert 
n6ch zu systematischen Untersuchungen im Verbände mit den übrigen 
Chromogenen herangezogen, noch tatsächlich an breitem Material mit 
Rücksicht auf die weitere diagnostische Brauchbarkeit gehandhabt 
worden. Der Grund muß in der Zurückhaltung gelegen haben, die eine 
Folge der Kontroverse um das Luteinproblem war. 

* Unabhängig von diesen Methoden — die Kochbehandlung ist zu 
verwerfen, die Jodreagenzien sind nur leistungsfähig bei stärkerem Ge¬ 
halt, das Eisenchlorid durch Beteiligung anderer Stoffe in der Anwen¬ 
dung beschränkt, wässerige Säuremischungen unpraktisch — wurde 
von Steensma ein Verfahren vorgeschlagen, das von der Benutzung 

*) O. Scheel, loc. eit., 0,06 g Natriumnitrit in 300,0 g Salpetersäure von 25%. 

2 ) v. Hedenius schreibt: 5,0 ccm Serum werden mit 10,0ccm Alkohol (95%) 
und 5 Tropfen Salzsäure (20%) erhitzt. Merck, Verzeichnis der Reagenzien. 

3 ) Obermayer und Popper, loc. eit. 
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nativen Serums absieht und eine alkoholische Extraktion als Vorbe¬ 
handlung verlangt 1 ). Im Prinzip zwar sicherlich richtig, verliert dieses 
Verfahren in praktischer Hinsicht oft jede Bedeutung; es führt zur Ver¬ 
zettelung, setzt größere Serummengen voraus und ist bei niederen 
Graden, die nach unserer Meinung noch unbedingt frei von der Inter¬ 
ferenz des Luteins sein können, häufig geradezu unbrauchbar. Selbst 
Mengen oberhalb der Stufe schwach + können, obschon sie das fünf- 
bis zehnfache Quantum von Seren voraussetzen, durch spontane Uber¬ 
oxydation im Versuche selbst glatt verschwinden. So ist einerseits die 
Handhabung unsicher, andererseits die Anwendbarkeit in Graden, 
die wir diagnostisch zu fordern und zu verwerten berechtigt und gehalten 
sind, in der Praxis ausgeschlossen. Wir experimentierten mit sorg¬ 
fältig zentrifugiertem Serum bis hinab zu 2 Tropfen und haben durch 
Kontrollversuche (Diazo, Extraktion) die Sicherheit dargetan 2 ). 

Einen Beitrag zu dieser Frage liefert jüngst Fouchet 3 ). Er über¬ 
zeugte sich, daß die Oxydation zu Biliverdin auch in Gegenwart von 
Albumin vor sich gehe und erkennbar sei. Er benutzte ein Reagens von 
Eisenchlorid in Säure, welches eiweißfällend ist imd beobachtet nach 
20 Minuten; eine Schätzung kann mit einer empirisch geeichten Skala 
durchgeführt werden. Die Ausführung ist der von uns gewählten weit 
unterlegen. 

Wir benutzen zur Bestimmung Hammarst6ns Reagens/ ver¬ 
setzen in kleinen Gläsern bei annähernd abgepaßten Volumen tropfen¬ 
weise mit Serum und beobachten nach Umschwenken. Es bildet sich 
eine mehr oder minder opake bis grobe Eiweißfällung, die in der alko¬ 
holischen Lösung verteilt ist. Im schätzenden Versuche selbst nimmt 
man bestimmte Relationen von Reagens und Serum. Man beobachtet 
die Färbung vom ersten Auftreten an während einiger Minuten, inner¬ 
halb deren fast stets eine Senkung des Gerinnsels statthat. Hat man 
es mit Seren zu tun, die 0 2 Hb, Ht, MtHb, Melanogen nicht enthalten 
und normale Eigenfarbe besitzen, so beobachtet man die auf tretenden 
Erscheinungen ohne Schwierigkeiten. Sie bestehen einmal darin, daß 
das Gerinnsel weiß mit leichtem gelblichen oder allenfalls grauem Schein 
in der farblosen Lösung verteilt ist oder unter ihr liegt (,,negativer 46 
Ausfall). Eine weitere Stufe zeigt kurz nach der Vermischung eben 
wahrnehmbare, gelbgrünliche, grünliche bis graugrüne Färbungen des 
Gerinnsels und der Flüssigkeit, ohne daß diese haltbar wären; sie ver- 


*) Steensma. Man halte dieses Extraktionsverfahren den Befunden von 
Hymanß v. d. Bergh betr. die Abtrennung der Luteins gegenüber. 

2 ) Von anderer Seite ist uns mehrfach die Unsicherheit der Extraktion zu 
den gedachten Zwecken und die Berechtigung unseres Vorgehens nach sonstigen 
Erfahrungen und spezieller Nachprüfung bestätigt worden. 

3 ) A. Fouchet, loc. eit. 
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schwinden nach einigen Minuten und werden als „vergängliche“ Reak¬ 
tion bezeichnet. In der Intensität der Färbungen bereits deutlich über¬ 
legen und zumeist grünlich bis reingrün ist der Ausfall, der die niederste 
Stufe beständiger Reaktion anzeigt („Spur“). Zweifellos deutlichere 
Erscheinungen werden als „schwach und die höheren Grade, welche 
offensichtlich zutreffenden Abständen entsprechen, als „+“, “ 

oder ,, + + + “ bezeichnet. Natürlich ist dieses Schema in der Einübung 
von der Gelegenheit zutreffender Beobachtungen abhängig; doch sind 
die Abstände bei einiger Übung so typisch in den maßgebenden Graden, 
daß die praktische Anwendbarkeit unbedenklich und die Herstellung 
permanenter (evtl, kolorierter) Standards bei klinischer Anwendung 
überflüssig ist. Die Stufe ,,+“ wird bereits durch rein grüne Färbungen 
von der Art dünner Nickellösungen (mit blauem Stiche) repräsentiert. 
Auf ihre Abgrenzung gegen „Spur“ und „vergänglich“ kommt es in 
der Handhabung am meisten an, während die höheren Grade in dia¬ 
gnostischer Beziehung keine Schwierigkeiten mit sich bringen und die 
Verhältnisse um den Grad „vergänglich“ herum in pathologischen Seris 
nicht von Belang sind. 

Wir erblicken den Vorteil in der praktischen Handhabung, der 
leichten Einübung, dem geringen Anspruch an Serum und dem günstigen 
Charakter des eiweißfällenden und zugleich bilirubiplösenden, an sich 
farblosen Reagens. Wichtig ist die richtige Vorbehandlung des Serums, 
die uns bei der Spektroskopie, wo sie entscheidend ist, interessieren 
wird. Besonders 0 2 HB in hämolytischen Seris ist der Anwendung der 
Reaktion hinderlich. Bestimmte Anhaltspunkte lassen sich indes nicht 
geben. Die Störung beruht äußerlich in dem Auftreten grauer bis 
bräunlicher Nuancen, die selten eine bloße Erkennung, kaum je eine 
Beurteilung zulassen. Hämatinsera sind in dieser Hinsicht etwas 
günstiger. 

Einem derartigen Verfahren wohnt an sich kaum die Möglichkeit 
zur Entwicklung einer quantitativen Methode inne. Doch ist es für 
Schätzungen geeignet zu machen. Unter solchen meinen wir zunächst 
nur die schematische Festlegung der Stufen, speziell also der niederen, 
in Vergleichsmischungen. Obschon hierfür Aussichten bestehen, die 
dem Ungeübten zugute kommen würden, aber eine weitere Komplikation 
heraufführen, ist es auch ohne diese Ergänzung in der gegebenen Form 
brauchbar. 

Die Übertragung der Diazoreaktion von Ehrlich auf die Unter¬ 
suchung des Serums hat Hymans v. d. Bergh vollzogen 1 ). Er führte 

*) Hymans v. d. Bergh (Bilirubin und Diazorektion), Deutsches Archiv f. 
klin. Med. 1913. S. 110. Versetzt man Serum mit doppelten Volumen Alkohol (96%), 
so wird Eiweiß fast ganz gefällt* aber der nun 64proz. Alkohol löst den Farbstoff, 
und das Präcipitat wird entfärbt. In dem Extrakt kann die Diazoprobe angestellt 
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den Nachweis, daß in Serum Lutein vorkäme, speziell bei Diabetes 
und Nephritis gelegentlich in erhöhtem Grade. Er stellte die Behauptung 
auf, daß Lutein von der Diazoreaktion nicht erfaßt würde, weshalb 
wir letzterer eine große Bedeutung für die Systematik der Bilirubin- 
ämie einräumen müssen. Seine Untersuchungen wurden eingeleitet 
1913 1 ), entscheidend ausgebildet in einer auch für die Praxis gang¬ 
baren Form 1916 2 ). Es existieren unseres Wissens weder Nachunter¬ 
suchungen noch Anwendungen auf breite Materialien, so daß wir zu¬ 
gleich mit der Prüfung der geschilderten Verhältnisse zur Verwendung 
in der diagnostischen Praxis übergegangen sind. Neben dem unmittel¬ 
baren (doppelten) Werte der Reaktion und der ihr zugedachten Be¬ 
deutung kam es uns darauf an, an ihren Befunden vergleichend und 
parallel der Oxydationsprobe zu prüfen. 

Anfänglich behandelte Hymans v. d. Bergh Serum mit dem doppelten 
Volumen Alkohol, wobei nach Eiweißfällung Bilirubin und Lutein in einem 64 proz. 
Alkohol vorhanden sind. Auf diese Mischung wurde dann die Diazoreaktion 
angewandt. Später machte er wahrscheinlich, daß die Behandlung des Serums 
mit dem gleichen Volumen Alkohol dazu führe, daß zwar Bilirubin in den fast 
50proz. Alkohol überträte, das Lutein dann aber praktisch mit dem Eiweiß ge¬ 
fällt würde. Aus diesem Koagulat gelang ihm dann der Nachweis des Luteins 
selbst. Dann machte er Vorschläge, die Diazoreaktion zu einer colorimetrischen 
Schätzung auszubauen. Die Luteinfrage des menschlichen Serums ist als selb¬ 
ständiges Problem bisher von keiner Seite und auch von uns nicht systematisch 
weitergefördert worden. Auf den Nutzen solcher im Hinblick auf die systematischen 
Arbeiten von Willstätter einerseits, von Palmer andrerseits wird man aber 
hin weisen müssen 3 ). 

In der schon erwähnten Arbeit von v. d. Bergh mit Müller wurde 
die Diazoreaktion wesentlich ausgestaltet und charakterisiert. Die 
Autoren weisen auf die Vorgänge der Reaktion, die Einflüsse begleitender 
Stoffe, auf Bildung, Farbnuancen und Farbintensität hin. Die Resultate 
gipfeln in folgender Auffassung: ,,In allen Fällen von echtem Stauungs- 
ikterus, unabhängig von Ursache und Grad, sobald Haut oder Schleim¬ 
haut gelbe Farbe zeigen und die Gallenpigmente durch die gewöhn¬ 
lichen Reaktionen im Harne nachgewiesen werden können, findet man 
die Diazoreaktion im Serum positiv.“ Unter positiver Reaktion ver¬ 
stehen die Autoren, daß ein Teil Serum und 1 / 4 Vol. Diazoreagens 

werden. Sichere Trennung von Lutein, das hierbei mit dem Bilirubin zusammen - 
geht, soll man erreichen bei Alkoholfällung des Serums (1 : 1); indem der dann 
48% Alkohol das Bilirubin enthält, während die Proteinfällung das Lutein ent¬ 
halten soll. Aus dieser kann durch eine Ätherextraktion das Lutein gewonnen 
werden. 

*) Hymans v. d. Bergh, loc. cit., Deutsches Archiv f. klin. Med. 1913. 

2 ) H ymans v. d. Bergh u. P. Müller [direkte und indirekte Diazoreaktion 
auf Bilirubin (Serum)], Biochem. Zeitschr. TT, 91. 1916; das. einschlägige Lit. 

3 ) Jüngst ist durch Bürger die Frage der Xanthose bei Diabetes in Angriff 
genommen worden. 
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Ehrlich (evtl, in abgestufter Verdünnung mit Wasser) sofort (in 
einigen bis höchstens 30 Sekunden) einen „schönen und maximalen"* 
Umschlag ins Rot ergeben. Bei hämolytischen Zuständen fanden die 
Autoren ein ganz verschiedenes Verhalten. Bei Anstellung der Reaktion 
tritt entweder gar kein Befund (selten) ein oder (gewöhnlich) es findet 
nach 2, 3 oder 4 Minuten (evtl, später) dieselbe Farbstoffbildung statt, 
die aber nur allmählich oder unter Umständen überhaupt nicht, die 
maximale Intensität erreicht . Wenn auch der Unterschied im Verhalten 
beider Serumformen sich hauptsächlich auf den zeitlichen Verlauf be¬ 
zieht, so ist dieser doch so unzweideutig, daß das verschiedene Ver¬ 
halten nicht zu verkennen ist. Solche Erscheinungen, die die Autoren 
im Gegensatz zu der „direkten Diazoreaktion“ stellen, fanden sie bei 
perniziöser Anämie, bei paroxysmaler Hämoglobinurie, ferner in Punk¬ 
taten, deren gelbe oder gelbbraune Farbe von lokal gebildetem Bili¬ 
rubin, unter Umständen Hämatin herrührte. 

Das Wesen der Reaktion wird erläutert an Bilirubinat. Zur Bildung von 
Azofarbstoff ist nötig Alkohol, die Gegenwart schwacher Säuren (bes. von Cho- 
laten), eine Spur Alkali. Die mit Wasser verdünnte Galle gibt die sog. direkte 
Diazoreaktion, welche Eigenschaft sie durch Erhitzen verlieren kann. Auch in 
dieser Arbeit versuchten die Autoren eine genäherte colorimetrische Schätzung 
anzubahnen an Hand einer reinen Bilirubinlösung, die in der Verdünnung 1 :200 000 
den Maßstab abgibt. Danach werden verschieden summarisch bezeichnete Fälle 
analysiert, bei denen normaler oder niedriger Bilirubin den Bereich von 0,12 bis 
0,5 nach ihrer Festsetzung deckt. Hohe Werte werden für perniziöse Anämie usw. 
genannt. Alle Krankheitsfälle sind nur summarisch bezeichnet. Die Theorie 
der „indirekten Diazoreaktion'* wird uns weiter unten beschäftigen. 

Unsere Untersuchungen mit dieser Reaktion begannen 1916 und 
richteten sich im Anschluß an die Angaben der Autoren auf folgende 
Gesichtspunkte: Die im Prinzip gefundene Abweichung im Verhalten 
des Bilirubins bei Stauungsikterus und der sog. anhepatischen Formen 
(hämolytische Zustände) bildet den Ausgangspunkt. Unsere Nach¬ 
prüfungen ergaben, daß darin (nach den Typen beurteilt) zutreffende 
Befunde lagen. So zeigt sich bald, daß bei perniziöser Anämie, ent¬ 
sprechend den ursprünglichen Angaben, eine verzögerte Diazoreaktion 
geradezu gesetzmäßig ist. Die Prüfung griff weiter aus, wie unser kli¬ 
nisches Material zeigt, ohne daß uns die als selten bezeichnete Form 
des Ausbleibens zu Gesicht kam. Hierfür zogen wir den Vergleich mit 
der Oxydationsprobe heran. In fernerem Verlauf unserer Beobachtungen 
gelangten wir zu Befunden, die unzweideutig einen gemischten Verlauf 
zeigten; die Entstehung des Farbstoffes geschah „zweiphasig“, Die 
bisher angedeuteten Verhältnisse der Norm wurden des näheren unter¬ 
sucht mit Ergebnissen nicht unbeträchtlichen Grades, die fast aus¬ 
schließlich der verzögerten Form angehören. 

Wir führten, die Untersuchung nach der Methodik von 1916 durch 
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und entwarfen folgende Grade, indem wir auf fortlaufende quantitative 
Ermittlungen, entsprechend der rein praktischen Aufgabe, nur in Aus¬ 
nahmefällen Wert legten. Das Minimum der erkennbaren Farbstoff - 
bildung wird als „Umschlag“ bezeichnet. Es ist bei richtiger Beobach¬ 
tung gegen die Stufe „schwach + “ gut abzugrenzen; es folgen 

und „ + + +“• Näher charakterisiert wurden die Proben außer¬ 
dem durch die Angaben „prompt“, „verzögert“ und „zweiphasig" 
(Typen des Verlaufes). Es stellte sich heraus, daß die Handhabung 
der Reaktion an Sicherheit und Unzweideutigkeit der Oxydationsprobe 
in gewissen Stufen unterlegen war, demnach war auch die Beurteilung 
einer größeren Anzahl von Vorkommnissen verwickelter. Das hatte 
anfangs seinen Grund darin, daß es an zureichenden Unterlagen über 
die Grenzfälle fehlte und daß die Reaktion erstmalig nachgeprüft, für 
ein vielseitiges (und verwickeltes) Material herangezogen und an ihm 
studiert werden sollte. Deshalb erwies sich auch die Parallele mit der 
Oxydationsprobe auf Gallenfarbstoff als notwendig, um vielleicht 
später die Diazoreaktion mehr oder fast ganz in den Vordergrund der 
praktischen Anwendung entsprechend ihrer Fähigkeit zu mehrdeutiger 
Auskunft stellen zu können. Da für einen gewissen Teil, speziell den 
mit verzögertem Verlauf, die Anknüpfung an höhere Grade des „Blut¬ 
zerfalls“ wahrscheinlich gemacht war, mußte hier unbedingt die Spektro¬ 
skopie eingreifen. Es ergab sich nebenher der Gedanke, die technisch 
schwierigen spektroskopischen Prüfungen auf Hämatin vielleicht durch 
die wesentlich einfachere Diazoprobe teilweise abzulösen. War zu diesem 
Zwecke ein gut gesichtetes Material Voraussetzung, so mußte bei den 
fehlenden Angaben die Spektroskopie auch mit den Befunden des promp¬ 
ten Verlaufs verknüpft werden, um die Zusammenhänge des näheren 
abzugrenzen. In beiden Richtungen war die endliche Ergänzung durch 
Versuche über Urobilinämie gegeben, mit denen wir erst später zu be¬ 
friedigenden analytischen Formen gelangten. Für den Fall, daß die 
Diazoprobe zur Ablösung der Oxydation in Vorschlag käme, würde 
man nach entsprechender Sicherstellung gleich zwei Antworten auf 
eine Frage erhalten, ein Ziel, das wiederum auf breite Beobachtungen 
verwiesen und durch die Aufdeckung zweiphasiger Formen besser be¬ 
gründet erschien. 

Aus unseren Beobachtungen über die Erscheinungen der Diazo¬ 
reaktion wollen wir an dieser Stelle nur die generellen Züge als Ein¬ 
führung für spätere Beurteilung des pathologischen Materials anführen. 
Typische Ausfälle hinsichtlich des zeitlichen Verlaufes bieten in der 
Unterscheidung niemals Schwierigkeiten. Eigentliche Grenzfälle, bei 
denen das Urteil strittig sein kann, dürfen an sich als selten bezeichnet 
werden. Man gelangt dann gelegentlich zum Ziel durch Wiederholung 
der Reaktion mit leichten Unterschieden im Gehalt an Nitrit. 
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Eh hat sich nämlich gezeigt, wie hier in aller Kürze zu sagen ist, daß die Bil¬ 
dung des Farbstoffes weitgehend von den Verhältnissen der Reagenzien abhängt, 
und zwar besonders bei den verzögerten Formen. Gesteigerte Nitritmengen 
führen zunächst zu einer Beschleunigung, dann schrittweise zu einer Vernichtung 
der Reaktion, indem der charakteristische Farbstoff blau, graublau, grünlich und 
mißfarbig wird, Nuancen, die für die Beurteilung nicht mehr in Frage kommen 
dürfen. Solche „Versager* 4 , die zur Wiederholung zwingen, sind selten. Wir 
meinen, daß außerdem die Alkalescenz usw. des Serums schon von Einfluß sein 
kann. Auf Störungen durch hohen Gehalt an Urobilin bzw. Urobilinogen weisen 
unsere Versuche nicht, dagegen sind die Grenzen hier durch eine Hämoglobinämie 
oder durch nicht völlige Entfernung von Erythrocyten gezogen, während die 
Hämatinsera (geringerer Grade) nur mehr oder minder leichte Störungen zur 
Folge haben. W r enn schon die Reaktionen durch die hohe Farbintensität des Kupp¬ 
lungsproduktes (in einer zumeist farblosen Lösung) sehr günstige Vorbedingungen 
zur Beurteilung schaffen, so ist doch unseres Erachtens hier die Übung von größe¬ 
rem Einfluß, und zwar wiederum dann, wenn es sich um den verzögerten Verlauf 
handelt. Will man also in eine vergleichende Kritik gegenüber der Oxydations¬ 
probe im Interesse der praktischen Anwendbarkeit eintreten, so müssen diese 
individuellen Feinheiten mit berücksichtigt werden. Der Oxydationsprobe ist 
sie unseres Erachtens zum Zwecke einer Mengenschätzung überlegen. 

Gegen eine quantitative Colorimetrie im strengen Sinne möchten 
wir dagegen einstweilen manche Bedenken äußern, die im wesentlichen 
auf der Farbentwicklung beruhen. Wir haben sie in einigen Fällen 
folgendermaßen ausgeführt. 

Der Befund „Umschlag“ dürfte dem Durchschnittswert der Norm nahestehen. 
Verdünnt man das zu prüfende Serum unter sorgfältigen Kautelen stufenweise 
bis zur Festlegung dieses Punktes, so kann man die Angabe machen, wie hoch 
der Bilirubingehalt im Vergleich zur mittleren Norm ist. Diese Schätzung trifft 
in Näherungswerten zu und macht bei Stauungsbilirubin (prompte Reaktion) 
fast keine Schwierigkeiten, so daß sie für die meisten Fragen als zureichend be¬ 
trachtet werden darf. Von uns gesehene Höchstzahlen weisen durch Verdünnung 
gefundene Werte von 1000 nach, während bei anderen Fällen von starkem Ikterus 
Zahlen von 200 bis 500 nicht zu Seltenheiten gehören. „Schw. + “ fällt etwa 
auf die fünffache Intensität des Umschlags. Auch bei verzögerten Reaktionen 
kommt man hiermit zum Ziel, wenn auch mit sinkender Konzentration die Be¬ 
urteilung sich merklich erschwert. Für native Galle läßt sich dasselbe Verfahren 
handhaben. 

Die letzten Angaben von v. d. Bergh und Müller enthalten einen 
bemerkenswerten Hinweis. 

Unter den Faktoren* welche die sog. Diazoreaktion^beschleunigen bzw. den 
direkten Ausfall bedingen, befindet sich der Komplex der Gallensäuren. Aus 
dieser Angabe, die mit dem Fehlen der fraglichen Stoffe in den Fällen verzögerter 
Diazoreaktionen in Zusammenhang gebracht werden kann, wird man die Aufgabe 
herleiten können, den Gallensäurennachweis in das Programm aufzunehmen. 
Daß dies bisher aus methodischen Gründen nicht befriedigend möglich war, haben 
wir bereits gesagt. Ferner ist Alkohol ein Agens, welches imstande ist, die „in¬ 
direkte“ Diazoprobe zu einer „direkten“ (den Typus des verzögerten Verlaufes 
zu einem „prompten 44 ) zu machen. Das führt in die Theorie des sog. hämolytischen 
Bilirubins im Gegensatz zu dem reinen Stauungsbilirubin. Es gibt eine ziemlich 
breite Literatur über Maskierung von Fett und Lipoid im Blute. Unter solcher 
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wurden von Hoppe - Seyler und Liebermann Lecithinalbumine verstanden, 
auf deren wahrscheinliches Vorkommen in der Blutbahn Mansfeld auch hinwies. 
In der Methodologie des Lipämiegebietes finden sich Anhaltspunkte, daß Alkohol 
als sprengendes Agens in Betracht komme. Wir meinen, daß für das Bilirubin, 
welches die verzögerte Diazoprobe auslöst, und welches durch Alkohol zum Typus 
des prompten Verlaufs befähigt wird, ähnliche Bindungen vorausgesetzt werden 
dürfen. Ein näheres Eingehen auf die spekulative Betrachtung der Verhältnisse 
wird sich vorläufig erübrigen, wenn schon gerade die Frage Bedeutung erlangt, 
warum in den betreffenden Vorkommnissen das Bilirubin zu Komplexen grup¬ 
piert ist. 

Wir möchten ausdrücklich die große Bedeutung dieser Erscheinungen 
hervorheben. Den Einzelbeobachtungen vorgreifend, können wir an 
Hand unseres großen Materials auf das bestimmteste betonen, daß 
wir verzögerte Diazoreaktionen ausnahmslos bei Zuständen getroffen 
haben, die ihrem ganzen Charakter nach unter die Begriffe von toxämi- 
schem Ikterus und Bilirubinämie fallen. Wir haben somit in dieser, 
nach ihrem Wesen einfachen Reaktion ein brauchbares 
Mittel zur Unterscheidung der genannten Typen des Ikterus in der 
Hand. In diesem Sinne ist auch der Zusammenhang mit der Hämatin- 
ämie als Ausdruck toxischen Blutzerfalls von hohem Interesse. Zur 
näheren Erklärung gehörten die Aufgaben des Gallensäurennachweises 
und Erhebungen über die Zustandsformen des Bilirubins im Sinne der 
Vorstellungen von Liebermann, Mansfeld, Nerking u. a., die die 
Fettmaskierung betreffen. 

Betrachtet man den Bilirubingehalt im Serum, so muß man sich 
darüber klar werden, daß isolierte Befunde zwar bereits in ihrer Art 
brauchbar sind und manche Fragen direkt zu fördern vermögen, daß 
man aber, wenigstens in einem Teil der Fälle, zu ungleich wertvolleren 
Anschauungen gelangt, wenn man das Bilirubin als Teilerschei¬ 
nung des Komplexes von Farbstoffen und Chromogenen 
auffaßt. Demnach hat man also diese insgesamt so weitgehend wie 
möglich durch geeignete Untersuchungsmethoden zu beschreiben, was 
technisch und methodisch allerdings oft auf Schwierigkeiten stößt. 

Die erste Gruppe erblicken wir in den unmittelbaren Abkömmlingen des 
Farbstoffes der roten Blutkörperchen. Die gegebenen Methoden für Hämoglobin- 
ämie, Hämatinämie und schließlich sogar Porphyrinämie sind spektroskopischer 
Natur. Die Bedeutung von Untersuchungen auf diesem Gebiete hat die jüngste 
Zeit erneut dargetan. Die spektroskopische Prüfung haben wir daher, wie bereits 
gesagt, mit in das Programm aufgenommen und sind der Ansicht, daß eine solche 
unbedingt zur systematischen Serum Untersuchung überhaupt gehört. Metho¬ 
dische Arbeiten dieser Art sind in ihrer Ausführung auf die moderne spektrosko¬ 
pische Technik angewiesen, die wir zum großen Teil den erfolgreichen Bemühungen 
von Schümm verdanken 1 ). Der wesentliche Fortschritt des eigentlichen Unter¬ 
suchungsganges ist der, daß die Prüfung auf Produkte des Blutzerfalles vom Voll. 

0. Schümm (Hb im Blute bei Chromat Vergiftung), Zeitschr. f. physiol. 
Chemie HO, 1. 1912; ebenda 8T, 171. 1913. 
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blut in das Serum verlegt wurde. Auf diesem Wege gelang Schümm die Ent¬ 
deckung der Hämatinämie, die alsbald durch seine und seiner Mitarbeiter 1 ) so¬ 
wie auch durch unsere eigenen (Feigl) Bemühungen nach den verschiedensten 
Richtungen bereichert wurde 2 ). Über klinisch diagnostische Methämoglobinämie 
arbeiteten u. a. speziell Schümm und Hegler 3 ). Abgesehen von der Theorie 
des toxischen Blutzerfalls, in der das Hämatin neben dem Methämoglobin einen 
bedeutenden Platz errungen hat, haben Untersuchungen der geschilderten Art be¬ 
reits heute großes praktisches Interesse, wie u. a. auch aus Äußerungen von Sc hot t - 
müller 4 ) und systematischen Forschungen von Hymans v. d. Bergh 5 ) 6 ) her¬ 
vorgeht. 

Vorbedingung für Untersuchungen dieser Art ist die 
Gewinnung eines zellfreien nativen Serums, welches mit 
äußerster Vorsicht unter peinlicher Vermeidung hämolysierender Ein¬ 
flüsse ohne und jeden Zusatz durch freiwilliges Absetzen und Zentri¬ 
fugieren zu gewinnen ist. 

Manche Einzelheiten der speziellen spektroskopischen Technik möchten wdr 
an dieser Stelle zugunsten des Hinweises auf einschlägige Spezialarbeiten um¬ 
gehen. Doch betonen wir ausdrücklich, daß einti möglichst vervollkommnet© 
apparative und subjektive Technik sich in allen Punkten lohnt und besonders 
auch die Promptheit und Sicherheit der dann relativ einfachen Untersuchungen 
erst ermöglicht. Auch die Beschreibung der charakteristischen Spektralerschei¬ 
nungen der oben genannten Stoffe, sowie die Einmessung der wichtigen Elemente 
mit Einschluß des Hämatinnachweises durch Hämochromogen können wir hier 
nicht genau erörtern. Um so mehr haben wir jedoch den Möglichkeiten ver¬ 
gleichender Schätzung oder quantitativer Bestimmung nachzugehen. 

Nach der Gewinnung des Serums vor der spektroskopischen che¬ 
mischen Untersuchung stellen wir zunächst eine Farbbeurteilung an. 

x ) O. Schümm (Hb als pathologischer Bestandteil des Blutes), Zeitschr. f. 
physiol. Chemie 97 , 32. 1916. 

•) Joh. Feigl (Hb bei Chlorose), Biochem. Zeitschr. 74 , 394. 1916. Joh. 
Feigl (Hämatinämie I, toxikologische Fälle), Biochem. Zeitschr. 85, 212. 1918 
(Zusammenstellung). Joh. Feigl u. R. Deussing (Hämatinämie II), Biochem. 
Zeitschr. 85, 212. 1918. Joh. Feigl (Hämatinämie III), Biochem. Zeitschr. 

3 ) 0. Schümm (Hb als pathologischer Bestandteil des Blutes), Zeitschr. f. 
physiol Chemie 97 , 32. 1916. 

4 ) H. Schot tmüller (Ikterus im allgemeinen usw.),Münch, med. Wochenschr. 
1914, S. 5. 

5 ) Hy mans v. d. Bergh u. J. S. Snapper, Anhepat. Gallenfarbstoffbildung. 
Berliner kün. Wochenschr. 1915, S. 42. 

6 ) Bei Abschluß unserer vorliegenden Arbeit, deren Publikation durch die 
Verhältnisse der Kriegszeit verzögert wurde, erschien eine Broschüre von Hymans 
v. d. Bergh, die eine Übersicht der bisherigen Arbeiten dieses Forschers und 
seiner Schule gibt. Die früheren in ihr zusammengefaßten Ergebnisse haben wir 
naturgemäß verwertet und auch die neuen Angaben, soweit noch möglich in unsere 
Publikation mit eingefügt. Wir köimen an dieser Stelle auf die Erweiterungen des 
methodischen Teiles durch Hymans nur hinweisen und nennen besonders das 
Acetonverfahren, welches die Herausarbeitung von Bilirubin aus größeren Serum¬ 
mengen bis zur definierbaren Krystallgestalt ermöglicht. Die klinisch-diagnostischen 
Gesichtspunkte haben wir in Abschnitten des speziellen Teiles untergebracht. 
Hymans v. d. Bergh, Der Gallenfarbstoff im Blute. Leiden und Leipzig 1918. 
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Man hat früher zu Unrecht, wie die neuesten Untersuchungen erwiesen haben, 
häufig schon aus der Färbung allein qualitative und sogar hin und wieder quan¬ 
titative Schlüsse ziehen wollen. Zweifellos ist bei Abwesenheit sonstiger Farb¬ 
stoffe eine Hämoglobinämie höheren Grades leicht zu erkennen. Seren, die nur 
(und zwar reichlich) Hämatin enthalten, zeigen, wie die markanten Fälle der 
Literatur erweisen, bräunlichrote Färbungen gewisser Nuancen. Das eigentliche 
ikterische Serum ist gleichfalls zureichend bekannt. Es hat bei höheren Graden 
ohne Beimengung anderer Farbstoffe eine satt bernsteingelbe Färbung. Schwie¬ 
riger wird die Beurteilung, sobald immer unter der Annahme der Abwesenheit 
begleitender Pigmente — die Konzentrationen der unteren Schwelle sich nähern. 
Oxyhämoglobin ist hier ein Anlaß gewisser Schwierigkeiten. Bei einiger Übung 
wird man sich den Blick dafür erwerben, Spuren nicht sedimentierter Erythrocyten 
zu erkennen und richtig zu bewerten. Es gehört selbst bei vorsichtigster Serum¬ 
gewinnung zu den Seltenheiten, m zirka 5 cm Schichtdicke Seren zu beobachten, 
die nicht wenigstens einen Schleier der beiden 0 2 HB - Streifen- aufweisen. Es 
kommt hinzu die natürliche Färbung der Seren, die selbst bei negativen Befunden 
nicht unerhebliche Variationen zeigen (Lutein). Wir können nach unseren mehr¬ 
jährigen, reichhaltigen Beobachtungen das eine hervorheben, nämlich, daß man 
bei der Beurteilung geringer spektroskopischer Befunde an 0 2 HB (als Ausdruck 
hämolytischer Vorgänge bzw r . einer Hämoglobinämie) äußerste Vorsicht und Zurück¬ 
haltung walten lassen sollte. Das hat seine Gründe in den keineswegs seltenen und 
überdies ursächlich verschiedenartigen Beobachtungen, die man bei der einschlä¬ 
gigen Gewinnung an Seren zu machen pflegt und die wohl größtenteils darauf hin- 
weisen, daß es nicht häufig in vitro durch die verschiedenartigsten, im einzelnen 
oft gar nicht klärbaren Einflüsse zu einer gewissen Hämolyse kommt, die bei Nicht¬ 
berücksichtigung dieser Verhältnisse eine Hämoglobinämie vorzutäuschen ge¬ 
eignet ist. Demgegenüber hat man nach unseren Erfahrungen mit Täuschungen 
durch Hämatin- und Bilirubinbildungen in vitro praktisch kaum zu rechnen, wenn 
auch gewisse toxikologische Anlässe u. a. eine Ausnahme machen können. Ge¬ 
ringe Grade von Hämatingehalt sind durch Färb beobacht ungen ebensowenig fest¬ 
zustellen, wie entsprechendes Vorkommen von Bilirubin. Gleichzeitige Anwesen¬ 
heit von Bilirubin und Oxyhämoglobin, gleichgültig welcher Herkunft, können 
Hämatinfarben Vortäuschen. Es kommen hierbei somit Mischfarben, auch durch 
Urobilin und sekundäre Abwandlungen des Bilirubins in Betracht, so daß wir die 
gelegentlichen Warnungen in den jüngsten einschlägigen Arbeiten, aus der Farb- 
nuance des Serums bindende Schlüsse zu ziehen, nur unterstreichen können. Be¬ 
funde werden nur durch die spektroskopische und chemische Untersuchung ver¬ 
mittelt. Fast ausnahmslos wird die einfache Beobachtung unmöglich, wofern 
Seren noch Trübungen, die wohl durchweg lipämischer Natur sind, aufweisen. 
Homogene Trübungen, die auch u. U. das maskierte Fett in so haltbarer Emulsion 
führen, daß die Zentrifuge keine Entmischung zuläßt, verschlucken und modifi¬ 
zieren etwa vorhandene Färbungen und täuschen andere vor, so daß solche selbst 
im Spektroskop (RechtsVerdunkelung) zu Zweifeln Anlaß geben können. Es darf 
hinzugefügt werden, daß typische lipämische Trübungen und mehr noch solche bei 
Cholämie, wenn überhaupt je, so doch selten Vorkommen; dagegen beobachtet man 
sie gerade in wichtigen Fällen bei toxischem Blutzerfall und Hämatinämie häufiger. 

Untersucht man bilirubinämische Sereir im Spektroskop, so findet 
man ausnahmslos von unserer Stufe „schwach an Erscheinungen, 

die wir als Rechtsverdunklung bezeichnen. 

Wir erinnern jedoch daran, daß primäres Bilirubin spezifische, spektrosko¬ 
pische Kennzeichnung nicht zuläßt. Diese Rechtsverdunkelung gewinnt in tv- 

Z. f. d. g. exp. Med. IX. ];-$ 


Difitized 


by Google 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Digitized by 


194 J. Foigl und E. Querner: 

])ischen Füllen eine Ausdehnung, die bis ,ins Grüne hinein reicht und oft scharf 
abgegrenzt ist. Bei geringeren Graden kann diese Grenze mehr ins Blau rücken. 
Stark bilirubinämische Seren, bei denen vor wirksam beleuchteten Apparaten 
die scharfe Linksbegrenzung beobachtet wird und im mittleren Blau eine erneute 
Aufhellung sichtbar ist (d. h. also ein breites Band über die Grenze zwischen Grün 
und Blau verteilt), kommen vor. Hier handelt es sich, wie eigene Beobachtungen 
dartun, um solche Seren, die bei einschlägiger Prüfung einen höheren Gehalt an 
Urobilin erkennen lassen. Wie dem auch sei, unsere Beobachtungen weisen dar¬ 
auf hin, daß man bei ikterischen Seren aller Grade Verdunklungen im geschilderten 
Bereiche des Spektrums findet. Wie schon erwähnt, handelt es sich hierbei nicht 
etwa um spezifische, daher unmittelbar diagnostisch nutzbare Erscheinungen, 
da sie auch durch homogene Trübungen der Seren offenbar hervorgerufen oder 
verstärkt, sowie durch Oxyhämoglobin verursacht sein können. Man kann daher 
keinesfalls der chemischen Identifizierung entraten. Bei allen Seren mit hohem 
Bilirubingehalt, die meist schon makroskopisch ikterische Färbung zeigen, ist die 
scharf abgeschnittene, starke Rechtsverduiikelung meist sehr ausgesprochen und 
typisch, doch möchten wir der Auffassung Ausdruck verleihen, daß die geschilderte 
Form eines erkennbaren Bandes auf „Urobilin“ zu deuten ist. 

Die nächste Aufgabe ist die Betrachtung von Erscheinungen, welche 
im Gebiete destruktiver Abwandlungen des Bilirubins liegen. 

Nach den einführenden Erörterungen hierüber darf darauf hingewiesen wer¬ 
den, daß bei mehr oder minder langem Stehen bilirubinhaltige Seren abweichende 
Färbungen gegenüber dem Typischen zeigen. Sie erhalten den für Biliverdin 
charakteristischen Stich ins Grüne, der zw ar unter Umständen einer Farbvertiefung 
gleich zu achten, aber beiden charakteristischen Reaktionen abträglich ist; nament¬ 
lich Proben mit geringen Beträgen sind tunlichst frisch zu untersuchen, dabei 
wird auch die Färb beurteilung vor Täuschungen bew ahrt . Im Spekt roskop zeigt 
sich ein verschiedenes Verhalten insofern, als die sog. Rechtsverdunkelung sich 
anders darbieten kann, wie oben geschildert, wobei indes ihrer komplexen Ursachen 
zu gedenken ist. 

. Bekanntlich hat eine bestimmte engere Gruppe von Bilirubin- 
abkömmlingen gute Spektraleigenschaften; nach diesen haben wir im 
nativen Serum bisher vergeblich gesucht. Gerade dieser nicht zwingend 
geklärte Punkt aber ist aufs engste mit den Erscheinungen der Uro¬ 
bilinkörper verknüpft und hier ist die Beobachtung vor allen Dingen 
auf die Fluorescenzerscheinungen verwiesen. Fluorescenz zeigen die oben 
genannten Abkömmlinge des Gallenfarbstoffes, sowie Urobilin, endlich 
aber gewisse physikalisch-chemische Komplexe (Trübungen usw.) neben 
unbekannten Ursachen. Natürlich liegt es am nächsten an „Urobilin“ 
zu denken; das hat man denn auch früher gelegentlich ohne sachlichen 
Nachweis getan. 

Beumer und Bürger 1 ) beschreiben in ihren schönen Untersuchungen 
„Über die Zusammensetzung cles Blutes in Krankheiten“ Seren von perniziöser 
Anämie; eines von diesen zeigte „eine stark dikrote Färbung“ und „verriet 
schon dadurch einen hohen Grad an Urobilin“. Man wird diese Beobachtung 
namentlich durch die Kenntnis der Hämatinämie doch wohl anders ansehen müssen. 

*) Zeit sehr. f. experim. Pa t hol. u. Ther. 13 , 348. 1913. 
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Übrigens hat auch Hildebrandt davon gesprochen, daß gerade Fluorescenz im 
Serum ein Zeichen für Urobilinämie sein müsse 1 ). 

Die Präge des Vorkommens der Urobilinkörpers im Serum möchten 
wir in Kürze etwa folgendermaßen erörtern: 

Wir legen die Lehre von Hans Fischer zugrunde, nach der Urobilinogen die 
ehemisch wohl definierte Substanz, der Träger der „ Urobilin “reaktionen ist und 
nach der der Begriff des Urobilins undefinierbare Abartungen träfe, für die im 
intermediären Stoffwechsel, mithin im Blute geringster Raum vorhanden sei. 
feedenkt man aber andererseits, daß es auch nach unseren Erfahrungen bis auf 
weiteres bedenklich ist, den patho-chemischen und klinisch-diagnostischen Begriff 
des „Urobilins“ auszumerzen, so kommt man zu folgender Auffassung. In der 
Norm wird man es ohne Zweifel überwiegend mit Urobilinogen zu tun haben. Eine 
andere Sache ist, wieweit unter krankhaften Zuständen nebenher direkt „Urobilin“ 
gebildet, oder wieweit dieser hamfähige Körper an der Ausscheidung gehindert 
wird. Nebenher ist zweifellos die hierbei kaum genügend bekannte Umformung 
des Urobilinogens zum Urobilin (vielleicht sogar deren Reciprok) bei Serumproben 
in vitro von Bedeutung. Größtenteils hat man es jedoch mit bisher leider unzu¬ 
reichenden und unbefriedigenden Erkenntnismitteln zu tun, welchen es kaum ge¬ 
lingt, das Verhältnis der beiden Körper nach dem präformierten Zustande objektiv 
wiederzugeben. 

Auf diesen Teil müssen also die Bemühungen gerichtet sein, wenn man nicht 
ausdrücklich von der Fluorescenz direkt zum Urobilin schreiten will, welches für 
die Erkennung im Serum wohl recht gute Aussichten bietet 2 ). Hildebrandt 
hatte sich bemüht, in einer originellen Tropfenprobe die Aldehydreaktion als 
Maßstab heranzuziehen, ohne daß das Verfahren bei gewisser Vieldeutigkeit be¬ 
friedigend wäre. Der Nachweis des Urobilins als Maßstab für diese Gruppe ist 
bisher ausschließlich durch Fluorescenz geführt worden. Die ältere Technik von 
Guiard und Gri mbert geht aus von einer Extraktion nativen Serums und zwingt 
zu schwierigen, aber doch nicht leistungsfähigen Kunstgriffen. Das Extrakt wird 
mit Zinkacetat geprüft. Obermeyer und Popper fällten Serum mit Zinkacetat 
und prüften das Filtrat. Die gelegentlichen blaugrünen Oxydationsproben auf 
Bilirubin versuchen sie mit der Anwesenheit von Urobilin in Zusammenhang zu 
bringen, was wir im Hinblick auf die allgemeinen Eigenschaften gewisser Biliru¬ 
binderivate (s. o.) zum mindesten als nicht zwingend ansehen müssen. 

Anfänglich haben auch wir, wie es ja selbstverständlich scheint, nach der 
Natur des Verfahrens mit gewissen Modifikationen durch die Zinkacetatfällung 
den Nachweis zu handhaben gesucht. Unsere Bedenken sind die folgenden: Es 
kommt ganz darauf an, aus der gegebenen Probe möglichst viel, wenn nicht alles 
„Urobilin“ zu isolieren, um es dann im geeigneten Volumen zur Reaktion heran¬ 
zuziehen. Die erste Forderung wird nach den französischen Autoren gar nicht, 
nach dem Zinkacetat verfahren nur bei unverhältnismäßig geringen Serum mengen 
gegenüber Reagens- und Extraktionsmittel, erreicht, wobei dami die Einengung 
des Extraktes notwendig wird. Geht man aus von Mengen, die um das Verhältnis 
Serum zu Reagens wie 1 : 2 liegen, so ist die Ausbeute des gesuchten Körpers auch 
nach dem Zentrifugieren bestenfalls nur 50% bis 20% des in der Probe vorhandenen. 

Nach unserer Auffassung entfällt ein großer Teil der Aufgabe auf die Isolierung, 
und hier müssen alle Versuche einsetzen. Daneben sei aber betont, daß die Unter¬ 
suchung nicht eingeengter Zinkacetatfiltrate auf Urobilin ein keineswegs lohnendes 

1 ) H. Hildebrandt. Münch, med. Wochenschr. 1910, S. 49. 

2 ) Die ältere Methodik beschreiben Guiart u. Gri mbert, Precis de la dia- 
gnostique chim. Paris 1906. 

13* 
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Beginnen ist, das den Untersucher fortdauernd v or die zweifelhaftesten »Situationen 
stellt, weitgehend von den technischen Hilfsmitteln abhängt und nur einen kleinen 
Teil der Aufgabe überhaupt zu lösen gestattet, nämlich hohe Urobilingehalte. Wir 
meinen ferner, daß das Einengen relativ dünner Zinkacetatfiltrate nicht frei von 
weiteren ernsten Bedenken bei Gegenwart von Bilirubin und schleppend ist. 
Immerhin lassen sich gewisse Befunde auf diesem Wege, aber nur bei äußerster 
Vorsicht, gewännen und beurteilen. 

Unsere jetzige Arbeitsweise ist die folgende: Sie trennt grundsätzlich 
Fällung und Extraktion von der auf das Einengen folgenden Prüfung. 

1 Teil Serum (wie oben gewonnen) wird mit 0—10 Teilen einer Ätheralkohol¬ 
mischung (Alk. 2 -f Ath. 1 Vol.), die 5% Trichloressigsäure enthält, gemischt und 
allenfalls unter leichtem Erwärmen kräftig geschüttelt und stehengelassen. Nach 
einiger Zeit ist das Gerinnsel grobflockig. Man saugt über einer Nutsche ab, dunstet 
bei mäßiger Wärme (ein gewisser Teil des Lösungsmittel entweicht bereits beim 
Absaugen), fügt ein etwa bohnengroßes Quantum Natriumsulfat (sicc.) hinzu und 
bringt nun bei rund 40 fast zur Trockne. Die Masse wird mit 10,0 ccm Essig¬ 
äther oder auch Amylalkohol anteilsweise unter Schütteln in etwa 5 Min. extra¬ 
hiert, im Scheidetrichter abgetrennt, zur endlichen Klärung allenfalls filtriert, um 
sodann geprüft zu werden. In der Praxis arbeitet man am besten mit Mengen 
von etwa 3 ccm Serum und endlicher Verwendung des Extraktionsmittels, welches 
der Ausgangsmenge Serum entsprechend sei 1 ). Zu dem Verfahren sei erwähnt, 
daß das Extraktionsmittel etw r a dem von Bloor empfohlenen nach Feigl viel¬ 
fältig bewährten, für die Bestimmung des Lipämiekomplexes entspricht 2 ), und daß 
die Trichloressigsäure aus dem R.N.-Gebiet (nach Feigl) bekannt 3 ), die Fällung 
verstärken soll, welche sonst nur bei großen Mengen der Solvenzien befriedigend 
verläuft. Von dem Einengen kann nicht abgesehen werden; der Sulfatzusatz soll 
etw r a im Sinne von Saillet das aus dem Serum stammende Wasser zwecks wirk¬ 
samer Extraktion binden 4 ). 

Den Nachweis führen wir wie folgt: Es ist bisher nur auf das Urobilin 
bezogen worden. Die Lösungen sind gelegentlich rotstichig und werden 
spektroskopisch nach den allgemeinen Eigenschaften von Urobilin - 
lösimgen geprüft. Auch die anschließende chemische Untersuchung 
sollte man wenigstens bei der Einarbeitung mit durchführen; es ist 
die Fluorescenzprobe unter der Voraussetzung, daß die gefärbte Schicht 
durch ammoniakalische Chlorzinklösung bei geeignetem, etwa der 
Serummenge entsprechendem Volumen von dem Extraktionsmittel, 
abgezogen wird. Man beobachtet keineswegs selten lebhafte Reaktionen, 
was uns darauf hinweist, daß das Urobilin des Serums mit dieser Methode 
viel ergiebiger als bisher zu untersuchen ist. Inwieweit das beschriebene 
Verfahren geeignet ist, evtl, auch zum Nachweis des Urobilinogens 
benützt zu werden, darüber sind Untersuchungen im Gange. 

1 ) Man kann Seruramengen benutzen, die ein für allemal gleich groß, daher 
vergleichbare Ergebnisse liefern. 

2 ) Job. Feigl, Über Lipämie, I—IV, Bioehom. Zeitsehr. 1918: V—VI ebenda 
1919. Dass. Lit. 

3 ) Job. Feigl, Über R. X. I—VIT, Archiv f. experim.Pathol.il. Pharmakol. 
1918. 

4 ) loc. eit. Neubauer - Huppert, Urobilin. 


Google 


_ _ Original from __ 

UNIVERSITY 0F MINNESOTA 



Bilirubiniiiirie. 


197 


Mit der Spektroskopie verbinden wir eine Mengensehätzung in dem 
von Schümm und Feigl 1 ) für Hämatin und 0 2 HB betätigten Sinne, 
der zwar nur einen Vergleiehsmaßstab gegenüber der Spektrophoto- 
metrie darstellt, aber unseres Erachtens sämtlichen wünschenswerten 
Leistungen gerecht wird. Die Hämatinskala von Schlimm 1 ) ist aus¬ 
reichend bekannt. Unsere Beobachtung über die mit dem Bilirubin¬ 
gehalt in gewissem Grade parallel gehende Rechts Verdunkelung haben 
wir nach einleitenden Beobachtungen auf 2 cm Schicht festgesetzt und 
in geeigneten Fällen die oben beschriebene nähere Beobachtung über 
den etwaigen Urobilinstreifen auf variierte Schichtdicke ausgedehnt, 
wie es der Prüfung auf Hämatin entsprach. Die Prüfung der Urobilin¬ 
extrakte ist nicht an gewisse Schichtdicken gebunden, doch haben wir 
als Normalmaß 5 cm gewählt. 

• Wir resümieren noch, daß die spektroskopische Beobachtung und 
spektrochemischen und rein chemischen Reaktionen Hand in Hand 
gehen müssen und daß bei Bilirubinnachweis die Entscheidung auf 
letztere verlegt wird. 

Wir haben schon in der Einleitung darauf hingewiesen, daß es dem 
Zwecke unserer Untersuchung entspräche, das ihr zugrunde gelegte 
Material so eingehend wie möglich zu charakterisieren. Bei Beurteilung 
der von uns ins Auge gefaßten pathologischen Verhältnisse kommt es 
darauf an, so weitgehend wie möglich Art und Verlauf der Fälle zu 
beschreiben, um Licht in die Zusammenhänge der Bilirubinämie bzw. 
der Cholämie zu bringen. 

Ein wichtiger Teil dieser Aufgabe liegt naturgemäß in der Beschrei¬ 
bung der physiologischen Verhältnisse mit Einschluß ihrer Grenzzu-^ 
stände im Gegensatz zu den eigentlich pathologischen Erscheinungen. 
Nach unserer Auffassung haftet den bisherigen Anläufen auf dem vor¬ 
liegenden Gebiete der Mangel ergiebiger klinischer Beobachtung und 
patho-chemischer Beschreibung an; wir strebten daher, unter Mitauf¬ 
nahme weiterer Untersuchungsmethoden die Bilirubinämie mit deren 
Ergebnissen nach bekannten Unterlagen in Parallele zu setzen. 

In den Vordergrund stellten wir daher naturgemäß Fälle, deren 
Diagnose durch Verlauf, Operations- oder Obduktionsbefund unter 
Berücksichtigung von Nebenbefunden sichergestellt war, unr so an der 
Hand des umfangreichen Mat erials den für das Auftreten von Gallen- 
farbstoff maßgebenden Faktor herauslesen zu könneli und damit u. a. 
die Möglichkeit zu schaffen, das Erscheinen von Gallenfarbstoff auch 
an komplizierteren Fällen diagnostisch verwerten zu können. 

Ein Teil unserer Aufgabe liegt darin, im Interesse des Klinikers 
die Unsicherheit zu beheben, welche sich an niedrige Grade von Ikterus 

J ) O. Schn in in. J. Feigl, loc. eit. 
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knüpft. Die Schwierigkeit der zweifellosen Erkennung kann sehr groß 
sein und hängt, wie unsere Erfahrungen zeigen, im einzelnen von fol¬ 
genden Punkten ab: Die Mehrzahl dieser entspricht im groben zwar 
den Erfahrungen der ärztlichen Praxis, doch wird dadurch die Auf¬ 
gabe einer richtigen Stellungnahme zur Diagnose nicht hinfällig. 

Die Erkennung des Ikterus knüpft sich an Verfärbung von Haut, 
Schleimhäuten und Skleren; letztere stellen im allgemeinen den empfind¬ 
lichsten Indicator dar, besonders bei den leichten Graden. 

Doch kann zuzeiten die richtige Wahrnehmung ikterischer Fär¬ 
bungen in den Skleren erschwert sein, so besonders durch gewisse gelb¬ 
liche Eigenfarben, durch Gefäßinjektionen und besonders durch sub- 
conjunctivale Fettablagerun^. In gewissen Fällen ist es wünschens¬ 
wert, daneben die Färbung der Haut richtig zu beurteilen. Die Er¬ 
kennung des Hautikterus kann erschwert werden durch abgeartete 
Eigenfärbung der Haut, durch Pigmentationen, Anämie, Hyperämie, 
Cyanose, Exanthem und unter Umständen Unsauberkeit. 

Außerdem kommen bei manchen Erkrankungen (z. B. bei gewissen 
Vergiftungen) besonders geartete Haut verfärb ungen vor, die mehr oder 
weniger Anklang an Ikterus zeigen, und die daher zu differentialdia¬ 
gnostischen Erwägungen Anlaß geben, z. B. bei Hämatinämien, für 
die man die Bezeichnung des „Hämatin-Ikterus“ vorbrachte. Zu er¬ 
wähnen ist hier auch der lange Zeit diskutierte Begriff des „Urobilin - 
Ikterus“ (s. o.). 

Demgemäß war es unsere Aufgabe, durch die Prüfung auf Gallen - 
farbstoff im Serum (usw.) derartige ikterusähnliche Hautverfärbungen als 
mehr oder minder maßgebend von Gallenfarbstoff beeinflußt zu erweisen. 

So ist es für die klinische Beobachtung förderlich, die Hautver- 
färbung, besonders den Ikterus von Haut und Skleren näher zu charak¬ 
terisieren mit Rücksicht auf die Aufstellung von Beziehungen grob 
quantitativer Art zwischen Ikterus, Bilirubinämie und Bilirubinuric. 
Als Gradbezeichnung wählten wir Subikterus (Spur), schwach +, 4 - 
und + -f. 

Des weiteren wurde gesehen auf allgemeinen Ernährungs- und Kräfte¬ 
zustand, Alter, Körpertemperatur, am Zeitpunkt der Serumentnahme, 
auf Blutbild und Hämoglobingehalt unter Umständen auf Resistenz 
der Erythfocyten gegen hypotonische Kochsalzlösungen, auf Reststick¬ 
stoff und seine Gliederung, auf Blutzucker, auf Teile des Lipämie- 
komplexes (Cholesterin), auf hervorstechende Symptome von seiten 
besonderer Organe (Herz- und Gefäßsystem, Lunge, Leber, Milz), auf 
möglichst vollständige urologische Untersuchung. Im Urin stand an 
erster Stelle Gallenfarbstoff nebst den übrigen Chromogenen und Farb¬ 
stoffen, deren Ermittlung in Parallele zum Blute und zum Ikterus 
unerläßlich war. 
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Die Untersuchung des Serums auf Bilirubin geschah tunlichst parallel 
durch die direkte (Oxydations-)Probe und durch die Diazoreaktion; 
auch hier wurden Stufen gewählt für erstere: Spur, schwach +, -f-, 
+ + und evtl. + + +; für letztere wurde der Fußpunkt als ,,Um¬ 
schlag“ benannt. Wir sagten schon vorher, daß exakte quantitative 
Zahlen (Mengenschätzung) zunächst ohne unmittelbares klinisches In¬ 
teresse wären. Die Ermittlung der tatsächlichen Mengenverhältnisse 
haben wir bei bestimmten Anlässen vollzogen. Die hämatologische 
Untersuchung sowie die Prüfung auf Gallenfarbstoff fanden Ergänzung 
und Verknüpfung durch die spektroskopische Untersuchung des Serums. 
Zu dieser gehört, noch in der letzten Zeit einbezogen, die Prüfung und 
Schätzung des Urobilins, an Stelle der älteren Probe. 

Sehr wichtig war auch die Beurteilung der Serumfarbe im Zu¬ 
sammenhang mit Ikterus und Spektroskopie. 

Befunde an klinisch beobachteten Fällen. 

Betrachten wir zunächst die 19 von uns untersuchten Fälle von 
Icterus catarrhalis, so fassen wir dem allgemeinen klinischen 
Sprachgebrauch folgend, unter dieser Bezeichnung alle die Ikterus - 
formen zusammen, die mehr oder minder schnell vorübergehen, ohne 
erhebliche Schmerzen oder Temperatursteigerungen, meist mit an¬ 
fänglichem, mehr oder minder ausgeprägtem Abschluß des Gallenstromes 
zum Darm verlaufen, und für die ätiologische Momente außer einem 
manchmal dem Auftreten des Ikterus vorangehenden Gastro-Intestinal- 
katarrh nicht nachweisbar sind. Der Icterus catarrhalis ist keine Krank¬ 
heitseinheit, sondern ,,stellt nach dem anatomischen Sitze und nach der 
Entstehungsart eine Gruppe recht verschiedenartiger Zustände dar“. 
(Hoppe - Seyler in Nothnagels Handbuch, Bd. XVIII.) Manche 
Autoren bevorzugen an dieser Stelle den Begriff des Icterus simplex. 
Von organischen Veränderungen ist in solchen Fällen (so auch bei den 
unserigen) eine mäßige Druckempfindlichkeit oder auch eine gewisse 
Schwellung der Leber nachweisbar. Fieber bestand zur Zeit der Unter¬ 
suchung in keinem Falle. Es handelt sich um 19 Fälle, von denen bei 4 
ein Zusammenhang mit Lues nicht auszuschließen ist. In diesem 
Abschnitte ist manches, was auch für die folgenden Abschnitte Bedeu¬ 
tung hat, vorauszunehmen, da es sich bei der vorliegenden Gruppe von 
Krankheitsbildem um die ausgesprochensten Formen des Erschei¬ 
nungskomplexes der Cholämie handelt, die ja einen der Hauptpunkte 
unserer Untersuchung darstellt. 

Es folgt die Zusammenstellung der einzelnen Befunde: 

Bei der Untersuchung der Seren mit der Oxydationsprobe ver¬ 
teilen sich die Einzelbefunde auf das eingangs erwähnte Stufenschema folgender- 
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maßen. wobei bereits die Bezieh u »ge n zum Iktorus (Haut und Skleren) nach 
dessen Graden parallel gegeben sind. 

Es waren 

schwach -0 Fälle, Ikterus 0 und Subikterus fehlen überhaupt. 

r: .‘I Fälle, bei denen Ikterus je einmal schw. - : - ; — —. 

- • : 16 Fälle, von denen Ikterus schw. 4 mal; - 1 - 7 mal; — : 5 mal. 

Demgemäß zeigten sämtliche Fälle von Ikterus in erheblich vermehrter Menge 
Bilirubin im Serum, das meistens schon mehr oder minder deutlich ikterische Fär¬ 
bung auf wies; dabei tiberwog vergleichsweise fast immer die Stufe der Bilirubin- 
ämie den Grad des Ikterus. 

Demgemäß gehörte auch in 6 Fällen, die nur noch subikterische Färbungen 
von Haut bzw. Skleren zeigten, der Bilirubingehalt ."»mal der Stufe -f-4, einmal 
der Stufe 4 an. 

Wir können somit als allgemein gültige Regel, die in 
den ferneren klinischen Kapiteln noch prägnanter zum 
Ansdruckkommen wird, aus sprechen, daßderBilirubin- 
gehalt des Serums bei selbst leichtesten Graden von Ik¬ 
terus die physiologische Breite deutlich überschreitet, 
sogar den Grad des Ikterus relativ zu übertreffen pfle gt- 
,Außerdem ist zu ( sagen, daß jeder ikterischen Hautver¬ 
färbung ein erhöhter B i 1 i r n b i n g e h a 11 des Serums zeit¬ 
lich v o r a u s g e h t 1 ). 

Die Beziehungen zwischen Bilirubinä mie und Bilirubinurie zu 
vergleichende Fälle sind in folgende Zusammenstellung gefaßt. 

Von 19 Fällen, die im Serum erhöhten Bilirubingehalt — und zwar in der 
Stufe + un d mehr nach Oxydations-(oder Diazo)-Probe — zeigten, enthalten im 
Urin Gallenfarbstoff 11 Fälle (mit den einfacheren Proben), 2 Fälle nur bei An¬ 
wendung der Isolierungstechnik, und 6 Fälle waren frei von Bilirubin. 

Bei weiterer Abstufung der Bilirubinämie ergibt sich folgende Aufstellung: 
von 16 Fällen mit Bilirubinämien der Stufe -? 4 - zeigten Bilirubinurie 

8 Fälle, 

schw. 4 : I Fall. 

Dazu kommen nur bei Prüfung nach der Isolierungsmothode nachweisbare, sehr 
geringe Grade von Bilirubinurie in 2 Fällen, keine: 5 Fälle. 

Von 3 Fällen mit Bilirubinämie der Stufe 4 - zeigten Bilirubinurie überhaupt 
2 Fälle, die bei deui letzten nicht nachweisbar war. Aus dieser Gegenüberstellung 
ist abzuleiten, daß bei gleichzeitigem Vorhandensein von Bilirubinämie und Bili¬ 
rubinurie die erstere weitaus stets überwiegt. Es kann ferner erstere bis hinauf 
in die Stufe 4- 4 vorhanden s< in bei fehlender Bilirubinurie. Das gewinnt besondere 
Wichtigkeit bei abklingendem Ikterus. 

1 ) Wir können somit die von Hoppe-Seyler in einer Tabelle niederge¬ 
legten Anschauungen über Beziehungen von Bilirubinämie und Ikterus der Haut 
nach unseren Erfahrungen nicht bestätigen. Nothnagel, Hdb. der spez. 
Path. u. Thor. XVIII, G. Hoppe-Seyler, Krankheiten der Leber, Seite 96. 
Wien, Leipzig 1912. Hoppe-Seyler gibt in der Tabelle Stufen des Ikterus, 
von denen die erste „sehr schwach gelb gefärbter“ Haut bei „Fehlen von Gallen¬ 
farbstoff in Serum“ entspricht. 
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Beziehungen zwischen Ikterus und Bi 1 i r u hi n u ri e. 

Von 9 Fällen mit Ikterus des Grades zeigten Bilirubingehalt des Urins in 
Stufe : 0 Beobachtungen 

: (\ 

sehw. : 0 

H: 3 

Von 7 Fällen mit'Ikterus des Grades - zeigten Bilinihingehalt des Urins in 
Stufe : 0 Beobachtungen 

: <> 

sehw. - : 1 

0: :j 

Von b Fällen mit Subikterus zeigten Bilii ubingehalt des Urins in 
Stufe • • : keine Beobachtungen 
: keine Beobachtungen 
sehw. : I Beobachtung 

<>: 5 Beobachtungen. 

7 Beobachtungen frei von Ikterus zeigten bei keiner Prüfung Bilirubinurie. 

Aus obiger Gegemiberstellun ist zu ersehen, wie häufig auf Treffer 
an Bilirubinbeflinden im Urin bei Ikterus verschiedener Grade zu 
rechnen, wieweit also umgekehrt eine urologisehe Untersuchung auf 
Bilirubin an sich aussichtsreich ist. Es sind nach obigem Schema von 
66%, allenfalls .")()%, kaum Befunde bzw. keine Befunde erzielt worden. 
Damit ist auch hervorzuheben, daß der urologisehe Bilirubinnachweis 
selbst bei sorgfältiger Handhabung und kritischer Beurteilung ganz er¬ 
heblich an diagnostischem Werte hinter der Beobachtung ikteriseher 
Färbungen zurückbleibt und ceteris paribus erst recht hinter den Aus¬ 
sichten einer Prüfung auf Bilirubinämie 1 ). 

Das Wesen jedes Ikterus ist in der primären Bilirubinämie gegeben. 
Denn nach unseren und anderer Autoren Erfahrungen ist Ikterus das 
die Bilirubinurie ganz gewaltig übertreffende Symptom. Als sehr seltene 
Ausnahme benennt Hoppe - Seyler 2 ) Fälle von sehr plötzlicher 
Gallenstauung, ,,bei denen es Vorkommen könne, daß Gallenfarbstöff 
schon in den Urin Übertritt zu einer Zeit, in der die ikterische Gewebs- 
imbibition sich noch nicht hatte vollziehen können“. Wir sind bei 

Über die Stellungnahme zum Nachweise der Bilirubinurie möchten wir 
an dieser Stelle folgendes auf ähren. Gemäß den Voraussetzungen, wie sie im 
methodischen vertreten wurden, haben wir im allgemeinen die Bilirubinurie 
erwiesen durch entfache, wennschon sorgfältige, direkte Proben unter Umgehung 
isolierender Manipulationen. Diese haben sich jedoch in einem Teile der Fälle 
als wünschenswerte Ergänzung in theoretischer Beziehung gezeigt; derartige Be¬ 
funde werden also als Erweiterungen beigefügt. Mit diesem Vorgehen glauben wir 
den Forderungen der klinischen Praxis entsprechend zu verfahren. Wir halten 
den Hinweis für förderlich, daß zwischen Bilirubinurie und Bilirubinämie hin¬ 
sichtlich ihrer Nachweisbarkeit (durch einmalige Prüfung) Unterschiede anzu¬ 
nehmen sind, da bei ersterer die Erkennbarkeit des Farbstoffes von verschie¬ 
denen Faktoren bis zu gewissem Grade auch sekundär abhängig sind. 

2 ) 1. c. 
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umfangreichem, einschlägigem Material auf dergleichen Befunde bisher 
nicht gestoßen. In dieser Beziehung äußert sich die neueste Unter¬ 
suchung [Hy ma ns v. d. Bergh, s. o. 1 )] in folgendem Sinne. Er nimmt 
an, daß für ein Zustandekommen von Ikterus wie auch von Bilirubinurie 
eine bestimmte, den Schwellenwert überschreitende Farbstoffkonzen- 
tration im Serum nötig sei. Für den Menschen sei diese nach großer 
Erfahrung ein Bilirubingehalt von 1: 50 000, im Gegensatz dazu sei 
er beim Hunde, der leicht spontane Bilirubinurie zeigt, viel niedriger, 
wie daraus hervorgeht, daß der Farbstoff im Ham nachweisbar war. 
jedoch parallel nicht im Serum. Wir glaubten jedoch auf die schwierige 
und in mancher Beziehung noch nicht völlig klargestellte Auffassung 
des Schwellenwertes für die Nierenausscheidung hier hinweisen zu müssen. 

Zeitliche Verknüpfung von Ikterus und Bilirubinämie. 

Interessant erscheint uns die vielfältige Beobachtung, daß bei bereits 
völlig abgeklungenem Ikterus, wenn selbst die genaueste Untersuchung 
in Haut und Skleren die ikterische Verfärbung gar nicht mehr erkennen 
läßt, doch noch Bilirubinämien erheblichen Grades Vorkommen können. 
So fanden wir bei 6 Fällen obiger Gruppe bei völlig abgeklungenem 
Ikterus Bilirubinämien: 

der Stufe ++ 3 mal 

4-0 mal Die Seren sind fast durchweg stark ikterisch 
schw. -(- 1 mal gefärbt. 

0 2 mal. 

In Prinzip dasselbe liegt in Beobachtungen, welche zeigen, daß bei 
abklingendem Ikterus die Bilirubinämie diesen (nach Graden) auffällig 
überwiegen kann. So fanden wir bei 6 Fällen mit bereits zum Grade 
..Subikterus“ abgeklungenen Haut Verfärbungen Bilirubinämien 

der Stufe 4-4- 5 mal, der Stufe 4- 1 mal. 

Einzelbeobachtungen zu obiger Aufstellung. 

1. Fall (3): Ikterus bereits 0 (10 Wochen nach Beginn der Erkrankung), 
zugleich Bilirubinämie ++ in gleicher Stufe wie auf der Höhe des Ikterus. 

2. Fall (5): Ikterus nur angedeutet (3 Wochen nach Beginn der zuerst sehr 
starken Erscheinung), zugleich Bilirubinämie +. Nach weiteren 3 Wochen Ik¬ 
terus 0, zugleich Bilirubinämie 4-. 

3. Fall (6): Ikterus 0 (4 Wochen nach Beginn der zunächst stärken Erschei¬ 
nung), zugleich Bilirubinämie Spur. 

4. Fall (12): Ikterus 0 (4 Wochen nach Beginn der anfangs mäßigen Ver¬ 
färbung). Bilirubinämie 44- Nach weiteren 7 Wochen Ikterus 0, Bilirubinämie 
schw. 4- 

5. Fall (18): Ikterus 0 (4—5 Wochen nach Beginn des anfangs erheblichem 
Ikterus), Bilirubinämie 4 4 * 

6. Fall (19): Ikterus schwach 4 (8 Wochen nach Beginn des anfangs starken 
Ikterus), Bilirubinämie 44- Nach weiteren 8 Wochen beides 0. 

l ) Hymans v. d. Bergh. Der Gallenfarbstoff im Blute, Leipzig 1918. 
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Nach Abschluß dieser Aufstellung (Winter 1917/18) sind uns in den 
vorliegenden wie auch in den anschließend zu beschreibenden Gruppen 
von Krankheitsbildem noch zahlreiche weitere Fälle zur Beobachtung 
gekommen, die die besprochenen Einzelergebnisse durchaus bestätigen: 
von ihrer Aufnahme konnte abgesehen werden, da sie nicht« grundsätz¬ 
lich Neues darboten. 

So ergibt sich also die wichtige Tatsache, daß auch wochenlang 
nach völligem Abklingen eines stärkeren Ikterus Bilirubinämie des 
Serums in erheblichem, ohne weiteres als pathologisch ersichtlichem 
Grade, unabhängig vom Schema der Wiedergabe (unter Umständen in 
gleicher Stärke wie auf der Höhe der Erkrankung) bestehen kann. 
Es ist das eine Feststellung, die unseres Wissens bisher in der Literatur 
nicht ausgesprochen wurde. 

Das kann praktisch-diagnostischen Wert erlangen, indem dadurch 
anamnestische Angaben über in letzter Zeit überstandenen stärkeren 
Ikterus unter Umständen objektiv zu bestätigen sind. In theoretischer 
Hinsicht eröffnet diese Feststellung interessante Ausblicke auf die 
Pathogenese des Ikterus, worüber Ferneres bei Erörterung der Befunde 
mit der Diazoreaktion zu sagen ist. Auch ergibt sich eine besondere 
Stellungnahme gegenüber der Anschauung über den Schwellenwert 
für die Nierenausscheidung des Bilirubins. 

Beobachtungen und Ergebnisse der Prüfung mit der 
Diazoprobe an sich und im Vergleich mit der Oxydations¬ 
probe. 

Von 19 Fällen wurden parallel mit beiden Proben untersucht 15 Fälle, 
von diesen ergaben prompten Ausfall der Diazoprobe in etwa paralleler Intensität 
mit der Oxydationsprobe 7 Fälle. 

Die übrigen 8 Fälle zeigten folgendes: 

1 mal Überwiegen der Diazoprobe. 

Omal geringere Intensität der Diazoprobe. 

5 mal Verzögerung der Diazoprobe in verschiedenen Ausmaßen (s. u.). 

2 mal zweiphasige Erscheinung der Diazoprobe. 

Zeitlicher Verlauf der Diazoreaktion bei längerem Ikterus solange patholo¬ 
gische Bilirubinämie besteht: 

1. Fall (3): 14 Tage nach Beginn des Ikterus Oxydation Diazo + prompt. 
8 Wochen nach diesem Termin bei völlig abgeklungenem Ikterus Oxydation -f, 
Diazo + prompt. 

2. Fall (5): Bei schon stark abklingendem Ikterus (3 Wochen nach Beginn) 
Oxydation +, Diazo ++ verzögert. Bei bereits völlig abgeklungenem Ikterus 
3 Wochen nach diesem Termin gleicher Befund. 

3. Fall (12): Anfänglich nach ca. 14tägigem Bestehen des Ikterus Oxydation 
++, Diazo +, hauptsächlich prompt. 8 Tage nach diesem Termin bei noch ver¬ 
stärktem Ikterus Oxydation ++, Diazo + + + prompt. 3 Wochen nach dem 
zweiten Termin bei fast völlig abgeklungenem Ikterus Oxydation ++, Diazo +. 

4. Fall (18): Bei abklingendem Ikterus (ca. 10 Tage nach Beginn) Oxydation 
Diazo + verspätet. 3 Wochen nach diesem Termin bei völlig abklingendem 

Ikterus gleicher Befund. 
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Fall (18): 3 Wochen nach Beginn ist bei mäßigem Ikterus Oxydation * -r. 
Diazo leicht verspätet. 

Aus den Beobachtungen über die Erscheinung der Diazo pro he 
geht hervor, daß in späteren Stadien bei länger bestehendem, zumeist 
abklingendem Ikterus oder nach dessen völligem Verschwinden bei 
fort bestehender Bilirubinämie pathologischen Grades diese Reaktion 
mehr oder minder den verzögerten Ausfall zeigt, während im einleiten¬ 
den Stadium der Erkrankung prompte Reaktionen die Regel darstellen. 
Das eröffnet Ausblicke auf die Pathogenese vieler Ikterusformen. 

Die Zusammenfassung genannter Einzeltatsachen bietet die Möglich¬ 
keit einer Erklärung für manche pathogenetischen Vorgänge bei Icterus 
eatarrhalis, der wir an dieser Stelle in folgender Form Ausdruck ver¬ 
leihen möchten: Die meisten Formen des Icterus eatarrhalis sind — 
was mindestens für die einleitenden Stadien volle Gültigkeit hat — 
als Stauungsikterus charakterisiert; das kommt besonders durch die 
Darlegungen Eppingers 1 ) zum Ausdrucke. Diesem entspricht der 
prompte Ausfall der Diazoreaktion im bilirubinämischen Blutserum, 
gemäß den von Hyinans v. d. Bergh und seinen Mitarbeitern ent¬ 
wickelten Anschauungen. Nach längerem Bestehen, meist beim Ab¬ 
klingen des Ikterus gewinnt die Diazoprobe, wie oben belegt, den ver¬ 
zögerten Charakter. Es muß also das der Reaktion zugrunde liegende 
Bilirubin eine qualitative, sekundäre Umformung durchgemacht haben, 
die nach einleitenden Erörterungen in dem Zusammentritt mit Pro¬ 
teinen oder anderen Gebilden zu größeren Komplexen beruhen dürfte, 
was einer physikalischen Umbildung gleichkäme. Bilirubin solcher 
kolloidchemischer Konstitution wird für die verzögerte Diazoreaktion 
postuliert. Diese Erscheinungsform ist charakteristisch für die mit 
hämolytischen Zuständen verknüpfte Ikterusform bzw. den Ikterus 
bei toxämischen Zuständen, die evtl, auf Funktionsstörung der Leber¬ 
zellen zurückgeführt werden können. Hämolytische Zustände können 
wir bei längerem Bestehen des Ikterus als wahrscheinlich ansehen, ver¬ 
mutlich bedingt durch die Wirkung der hämolysierenden Gallensäuren. 
Damit stimmt in gewissem Grade das Ergebnis der Resistenzprüfung der 
Erythroeyten überein, indem bei einigen Untersuchungen die Fälle mit 
verzögerter bzw. zweiphasiger Diazoreaktion eine leicht herabgesetzte 
Resistenz der Erythroeyten gegenüber hypotonischen Kochsalzlösungen 
zeigten. Es ist wohl kaum anzunehmen, daß dieser Erklärungsmodus 
generelle Bedeutung hat, lassen sich doch nicht immer hämolysierende 
Vorgänge aufzeigen, die ja andererseits durch die NaCl-Resistenz nicht 
durchaus erfaßt und wiedergegeben würden. Durchaus plausibel ist die 
Auffassung, daß bei länger bestehender Gallenstauung gewisse Funktions- 

') Fp pingor, Ikterus. Krgobnisse der inneren Medizin und Kinderheilkunde. 
BdL (11108). 
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Störungen der Leberzellen eintreten. Solche sind unter Umständen mit 
Eiweiß-bzw. Fibrinausscheidungen mit dem Gallensekret unter Umständen 
verknüpft — wie es die Arbeiten von Brauer 1 ) und Lang 2 ) dartun —, 
welche ihrerseits die Grundlagen der verzögerten Diazoreaktion abgeben 
können. Gut übereinstimmen würde mit dieser Auffassung die Beobach¬ 
tung Minkowskis 3 ), daß die von Eppinger zuerst nachgewiesenen 
Gallenthromben, die wohl auf die Existenz fibrinhaltiger Galle zurückzu¬ 
führen sind, erst ims pätere n Stadi u m des Ikterus nachweisbar seien. 

Wie oben erörtert, findet sich die überraschende Tatsache, daß im 
Verlauf oder nach Beendigung abklingender Stadien des Ikterus Bili¬ 
rubinämie achtbaren Grades auch dann fort besteht , wenn der Haut- 
ikterus nahezu oder ganz verschwunden ist und der Nachweis im Harn 
beträchtlich zurücktritt. Solche Beobachtungen zwingen zur Stellung¬ 
nahme. Einmal kann man an der von Hymans v. d. Bergh 4 ) vor¬ 
gebrachten Theorie des Schwellenwertes für Bilirubin nicht. Vorbei¬ 
gehen. Nach dieser muß eine bestimmte und bis zu einem gewissen 
Grade feste Beziehung zwischen Bilirubinämie einerseits und Biliru- 
^ binurie andererseits bestehen. Die geschilderten Verhältnisse ordnen 
sich dieser Lehre nicht unter. Wenn wir versuchen, die Möglichkeit zu 
diskutieren, so kann man unter Umständen daran denken, daß die 
Niere gegenüber dem Bilirubin auch ohne etwaige Änderung auf dessen 
Seite sich anderweitig einstellt — wie ja gewisse Schädigungen der 
Niere sich in Befunden wie Cvlindrurie usw. bei länger bestehendem 
Ikterus häufig kundgeben. 

Nimmt man andererseits an, ebenfalls im Einklang mit obigen Aus¬ 
führungen, daß dem Bilirubin Gelegenheit geboten ist, sich sekundär 
zu größeren Komplexen mit Proteinen usw. zusammenzusphließen, 
so würde aus dem veränderten Verhalten zu den Membranen nach den 
kolloidchemischen Eigenschaften (die solchen Gebilden zuzusprechen 
sind) die Retention plausibel sein. Der Befund verzögerter Diazo- 
reaktionen bei abklingendem Stauungsikterus kann nach deren Er¬ 
klärungsmöglichkeiten an dieser Stelle hervorgehoben werden, ebenso 
lassen sich die Erscheinungen, welche zu dem Begriffe des acholurischen 
Ikterus führten bis zu einem gewissen Grade mit solchen Erwägungen 
im Zusammenhang bringen. 

Cholelithiasis und Cholecystitis. 

35 Fälle von Cholelithiasis und Cholecystitis verteilen sieh bei Prüfung 
der Seren mit der Oxydationsprobe auf das eingangs erwähnte Stufenschema 

*) L. Brauer, Untersuchungen über die Leber, Zeitschr. f. phvsiol. Chemie II. 

2 ) Lang, Beiträge zur Lehre vom Ikterus, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. 
Ther. 3 (1906). 

3 ) Hymans v. d. Bergh, 1. c. S. 102. 

4 ) 1. c. s. a. J. Bang (Cholesterin IV) Biocli. Zeitschr. 1919. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



.1. Fei lt 1 und K. (pueriler: 


Digitized by 


-06 


folgendermaßen, wobei bereits die Beziehungen zum Ikterus (Haut und Skleren) 
nach dessen Graden parallel gegeben sind. 

Es waren 

sehw. - r 9 .Fälle, von welchen 5 keinen Ikterus, 3 Subikterus und 1 Ikterus 
im Grade — zeigten. 

-r 11 Fälle, von denen Ikterus f) 7mal. Subikterus 3mal, Ikterus — 
1 mal. 

-f p 7 Fälle, von denen Ikterus 0 1 mal, Subikterus 3mal, Ikterus — 1 mal, 
Ikterus -f~r 2 mal. 

9 8 Fälle, von denen sämtliche keinen Ikterus aufwiesen. 

Beobacht urigen und Ergebnisse der Prüfung der Seren mit der Diazo- 
reaktion im Vergleich der Oxydationsprobe. 

Von den 35 Fällen wurden parallel mit beiden Proben untersucht 25 Fälle. 
Diese gliedern sich wie folgt: 

5 Fälle, die bei der Oxydationsprobe der Stufe schwach 4- entsprachen, 
zeigten die Diazoprobe in folgenden Erscheinungen: 2mal 0, einmal Umschlag, 
einmal + verspätet, einmal -f- prompt. 

8 Fälle, die bei der Oxydationsprobe die Stufe 4- ergaben, zeigten die Diazo¬ 
probe folgendermaßen: 3mal sehw. -f- (wobei in einem Fallt* verzögerter Verlauf), 
5 mal -f, von denen 4 prompt. 

5 Fälle, die bei der Oxydationsprobe die Stufe + ergaben, zeigten die 
Diazoprobe folgendermaßen: 4mal -f + prompt, einmal -f verspätet. 

7 Fälle, die negative Oxydationsprobe ergaben, zeigten die Diazoprobe in 
folgenden Erscheinungen: 1 mal Umschlag, 2 mal sehw. + (davon 1 mal verspätet), 
4 mal Ausfall negativ. 

Bei einzelnen der aufgeführten Fälle fehlt die Angabe über den Verlauf der 
Diazoreaktion. 

Die Beziehungen zwischen Bilirubinämie und Bilirubinurie bei 
Vergleichsuntersuchungen lassen sich folgendermaßen wiedergeben. 

Von 25 Fällen, die Bilirubinämien der Stufe -f- und mehr zeigten, nach der 
Oxydationsprobe oder entsprechend der Diazoreaktion ergaben bei der Prüfung 
des Harnes auf Bilirubin (mit den einfacheren Proben) 

21 Fälle negativen Ausfall, 

4 Fälle positive Befunde, ferner desgl. 

1 Fall nur bei Anwendung der Isolierungsmethode. 

Beziehungen zwischen Gallenfarbstoffgehalt des Blutserums und 
des Urins einerseits zum Ikterus andererseits. 

Von 4 Fällen, die gleichzeitig Bilirubinämie und Bilirubinurie in erhöhten 
Werten (Stufen der Skala 4- und mehr) aufweisen, zeigten ausgesprocheneren Ikte¬ 
rus 3 Fälle, keinen Ikterus 1 Falk 

Bei 21 Fällen ohne Bilirubinurie dagegen mit Bilirubinämien der Stufe 4 


(und mehr) fanden sich 

Ikterus (des Grades 4 ).2 mal, 

Subikterus.8 mal, 

kein Ikterus .11 mal, 


Beziehungen zwischen Urobilinurie einerseits und dem Gallenfarb¬ 
stoffgehalt von Serum und Urin andererseits. 

Von 19 Fällen mit pathologischer Urobilinurie zeigten Bilirubinämie der 
Stufe -r , schw r . «j- und mehr 14 Fälle, Fehlen einer solchen 5 Fälle. 
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Von 12 Fällen mit normaler Urobilinurie zeigten Bilirubinämie der' Stufen 
schw. + und mehr 8 Fälle, Fehlen einer solchen 4 Fälle. 

Von 17 Fällen mit pathologischer Urobilinurie zeigten Bilirubinurie 2 Fälle,. 
Fehlen einer solchen 15 Fälle. 

Von 11 Fällen mit normaler Urobilinurie zeigten Bilirubinurie 2 Fälle, Fehlen 
einer solchen 9 Fälle. 

Die vorstehende Anordnung ist eine summarische Wiedergabe; wir ergänzen 
diese durch folgende Auflösung, in der die speziellen klinischen Verhältnisse des 
näheren zur Erörterung gelangen. 

Von den 35 Fällen der Gesamtzahl dieser Gruppe zeigten chronischen Charak¬ 
ter der Gallenblasenerkrankung 14 Fälle (ohne akuten Anfall zur Zeit der Unter¬ 
suchung). 

8 Fälle waren charakterisiert durch eitrige Prozesse der Gallenblase. 

In 13 Fällen handelte es sich um Cholelithiasis während oder kurz nach einem 
Anfalle. 

Von den erstgenannten 14 Fällen waren sämtliche zur Zeit der Untersuchung 
fieberfrei, pathologische Bilirubinämie fehlte dabei 5 mal, war vorhanden in 
den Stufen + und mehr 9 mal. Bilirubinurie fand sich in keinem dieser Fälle. 

Bei den an zweiter Stelle stehenden 8 Fällen fehlte pathologische Bilirubin¬ 
ämie einmal, war vorhanden in Stufen (+ und mehr) 7 mal. Bilirubinurie war 
nur einmal positiv (bei einer Bilirubinämie der Stufe + + ). 

Von den hierzu gezählten 8 Fällen waren zur Zeit der Prüfung fieberfrei 4; 
es fieberten 4. Der Fall ohne pathologische Bilirubinämie war hoch fieberhaft ; 
bei der Operation fand sich eine brandige Gallenblase mit großem Stein. 

Bei den 13 zuletzt genannten Fällen fehlte pathologische Bilirubinämie 2 mal, 
war vorhanden in Stufe -f (und mehr) 11 mal. Bilirubinurie fehlte bei ersteren, 
fand sich bei letzteren 3 mal. 

Von den hierher gezählten 13 Fällen waren zur Zeit der^Prüfung fieberfrei 
11; es fieberten 2 (Bilirubinämie einmal +; einmal + +). 

Die Betrachtung der Einzelergebnisse dieser Krankheitsgruppe 
ergibt die hohe praktische Bedeutung der Prüfung auf Bilirubinämie 
für die Diagnose von Erkrankungen der Gallenblase. In einer ganzen 
Reihe von Fällen wurde — bei fehlendem Ikterus — die Differential¬ 
diagnose erst durch den Nachweis der Bilirubinämie auf den richtigen 
Weg gewiesen. Im einzelnen ergibt sich, daß bei den akut eitrigen 
Prozessen in der Gallenblase und bei Fällen von Cholelithiasis während 
eines Anfalles oder kurz nach einem solchen weitaus überwiegend patho¬ 
logische Bilirubinämie besteht. Dagegen hat man bei chronischen, 
anfallsfreien Fällen in größerer Anzahl (ca. 33% der Beobachtungen) 
mit Fehlen einer solchen zu rechnen. Die Bedeutung des Nachweises 
der Bilirubinämie für die Diagnose des Gallensteinanfalles erwähnen 
Posselt 1 ) und Hymans v. d. Bergh 2 ). Mit großem Übergewichte 
stellt sich bei solchen Fällen die Diazoreaktion mit promptem Verlaufe 
ein. Es ist unseres Erachtens nicht von der Hand zu weisen, daß der 

x ) Posselt, Über den Nachweis kleinster Gallenfarbstoffmengen im Blut¬ 
serum. Zentralbl. f. inn. Med. 1907, Nr. 20. 

2 ) 1. c. 
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verzögerte Verlauf der Diazoreaktion. über dessen Vorkommen bei 
abklingendem Stauungsikterus wir in der ersten Gruppe schon sprachen, 
diagnostische Möglichkeiten in sich birgt, auf die bei hämolytischem 
Ikterus des näheren einzugehen angebracht erscheint. 


Leberci rrhose und andere chronische Lebererkrank uhgen. 

Rs wurden untersucht 8 Fälle von Lebercirrhose (Laenncesehe Form). 
Bei der Prüfung der Seren mit der Oxydationsprobe verteilen sich nach dem ein¬ 
gangs erwähnten Stufenschema die Befunde folgendermaßen, wobei wir auch hier 
die graduellen Beziehungen zum Ikterus mit darlegen: 

Es waren 

sehw. 4- 1 Fall mit »Subikterus. 

f- 3 Fälle, von denen 1 keinen Ikterus, 2 Subikterus zeigten. 

-r 4- I Fälle, von denen Ikterus 0 2 mal, Ikterus einmal. Ikterus > T - ein¬ 
mal. 

0 1 Fall mit Ikterus 0. 

Die Prüfung mit der Diazoreaktion wurde ausgeführt bei je einem Fall der 
Reaktionsstufe 4-, 0 mit Befunden bzw. 0, +4-, B. Die Beobachtung über 

die Diazoreaktion sind bei dieser Gruppe bisher nicht zahlreich genug, um disku¬ 
tiert zu werden. 

Komplikation mit Aortitis luica war in 2 Fällen gegeben; bei fehlendem Ik¬ 
terus zeigten sie Oxydationsproben des Serujns des Grades 4~> bzw. 4-4- (beide 
Fälle wurden durch die Obduktion bestätigt); ein fernerer Fall war kompliziert 
durch subakute Glomerulonephritis; er zeigte Subikterus und Oxydations¬ 
probe 4 . 


Andere chronische Leberleiden. 

3 Fälle von Hepatitis luica ergaben bei fehlendem Ikterus fehlende Bilirubinurie. 
Im Serum Oxydationsprobe bis schw. 4- und 0. Im zweiten Falle ergab die Diazo- 
probe gleichfalls 0. Der dritte Fall ergab bei der Oxydationsprobe 0; es handelte 
sich um multiple Gummata mit Amyloid in Milz, Leber, Nieren. 

1 Fall von Leberechinokokkus ergab bei fehlendem Ikterus die Oxydations¬ 
probe schw. 4-* 

1 Fall von Leberzerreißung durch Handgranatenschuß zeigte 8 Wochen nach 
der Verletzung nach W r undheilung bei fehlendem Ikterus Oxydationsprobe schw. --. 
Diazoreaktion schw. +. 

Somit ergibt sich, daß bei der Lebercirrhose fast stets Bilirubinämie 
erheblichen Grades zu finden ist, auch wenn ikterische'Haut- und 
Schleimhautverfärbungen fehlen. Ähnliche Befunde verzeichnen Roth 
und Herzfeld 1 ). Die Bedeutung des Nachweises des Gallenfarbstoffes 
im Blutserum für die Diagnose solcher Fälle erwähnt Posselt 2 ). Auf¬ 
fallend ist im Gegensatz zur Cirrhose die fehlende, bzw. sehr gering¬ 
gradige Bilirubinämie bei unseren Fällen von Hepatitis luica. Um evtl, 
differentialdiagnostische Gesichtspunkte als Regel daraus abzuleiten, 
ist bis jetzt die Zahl der Fälle zu gering. 

J ) Roth u. Herzfeld, Deutsche med. Wochcnschr. 1911, 8.2130. 

2 ) 1 . c. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Bilirubinüniie. 


209 


Akute, gelbe Leberatrophie 1 ). 

54jährige Frau; aufgenommen mit uncharakteristischen, rheumatischen Be¬ 
schwerden; nach ca. 14 Tagen Auftreten von Ikterus mit acholurischen Stühlen; 
nach weiteren 3 Wochen Benommenheit, deutliche Verkleinerung der Leber; 
nach weiteren 6 Tagen Exitus. 

Sektionsbefund: Milz beträchtlich vergrößert, Leber klein, 730 g, Struktur 
und Zeichnung völlig verwischt. WaR. 9. 

Im Vorstudium Oxydationsprobe im Serum schw. +, Spektroskopie o. B.; 
nach Auftreten des Ikterus Oxydationsprobe + + +, Diazo prompt, Spektroskopie 
o. B. Urobilin (alte Methode) o. B. Serumfarbe stark gelb. 

23jähriger Mann mit Ikterus ohne sonstige charakteristische Erscheinungen. 
Leber vorübergehend verkleinert; geheilt. WaR. 0. 

Oxydationsprobe: Serum (auf der Höhe der Erkrankung) -f- -|—[-, Diazo 
prompt + + +. Spektroskopie o. B. Serumfarbe stark gelb. 

Ferner 2 Fälle, die im Zustand schwerster Benommenheit aufkamen, als akute 
gelbe Leberatrophie diagnostiziert wurden und nach 3 bzw. 2 Tagen starben, durch 
Obduktion als typische, akute, gelbe Leberatrophie bestätigt wurden. Bei beiden 
WaR. + . 

Die Seren waren klar, stark ikterisch verfärbt. Oxydationsprobe r r r. 
Diazo prompt +++• Spektroskopie o. B. 

53 jähriger Mann, Potator, 3 Tage ante exitum aufgenommen, als akute, 
gelbe Leberatrophie diagnostiziert und durch Sektion bestätigt. WaR. 0. 

Serum bräunlichgelb, trübe, entmischbar. Spektroskopie: Ht. -f. Oxy¬ 
dationsprobe + H—K Diazo + + + zweiphasig, mit Übergewicht der prompten 
Komponente. Urobilin (neue Methode) +. 

01 jähriger Mann, l.Tag ante exitum aufgenommen, als akute, gelbe Leber- 
atrophie diagnostiziert und anatomisch bestätigt. 

Oxydationsprobe + +, Diazo + + (prompt). Urobilin (neue Methode) -f. 
Serum klar, bräunlichgelb. 

39jährige Frau, 1 Tag ante exitum aufgenommen, nachdem der Ikterus 
3 Wochen bestanden hatte. Durch Obduktion als akute, gelbe Leberatrophie be¬ 
stätigt. WaR. 0. 

Serum: grünlichbraun, trübe. Oxydationsprobe + + + ; Spektroskopie: 
Methb. +. Diazo: zweiphasig + + ; Urobilin 0. 

Perniziöse Anämie. 

Es kamen zur Beobachtung 15 Fälle von perniziöser Anämie, die 
zum größten Teil durch Sektion bestätigt wurden. 

Bei der Prüfung der Seren mit der Oxydationsprobe verteilen sich die einzelnen 
Befunde auf das eingangs erwähnte Stufenschema folgendermaßen, wobei bereits 
die Beziehungen zum Ikterus nach dessen Graden parallel gegeben sind. Außer- 
* dem sind auch im tinzelnen parallel die Befunde nach der Diazoreaktion ange¬ 
führt-. 

Es waren bei der Oxydationsprobe 

schw. + 5 Fälle, bei denen Ikterus 0 zweimal, schw. -j- zweimal, + einmal. 

4- 5 Fälle, bei denen Ikterus schw. + fünfmal. 

+ 4-3 Fälle, bei denen Ikterus + einmal, 0 zweimal. 

0 2 Fälle, bei denen Ikterus 0 zweimal. 

l ) Eingehende Darstellung über einen Teil der Fälle bringen Fei gl und Lu er 
in ihren Arbeiten. Biochem. Zeitschr. 19. 1917 (Okt.-Heft), K€, 1 — 98. 1918, 
sowie 90, 1. 1918. 

Z. f. d. g. exp. Med. IX. 14 
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Die Befunde mit der Diazoreaktion stellen sich entsprechend denen nach 
der Oxydationsprobe, soweit Beobachtungen vorliegen, folgendermaßen dar. Bei 
letzterer im Grade 

schw. + war die Diazoreantion -f* viermal, 0 einmal, 

j- war die Diazoreaktion -f zweimal. 

r+ war die Diazoreaktion + -j- zweimal. 

9 war die Diazoreaktion schw. + einmal, 0 einmal. 

Die Diazoreaktion zeigte durchgehend den verzögerten Typus, was ja durch - 
im Einklänge mit den theoretischen Voraussetzungen für den „hämolytischen"’ 
Gallenfarbstoff steht. Nach obiger Aufstellung ist also das Vorkommen von Biliru- 
binämien zumeist erheblicherer Grade die Regel. Von den zwei Fällen mit nega¬ 
tiver Oxydationsprobe des Serums war der eine ein klinisch augesprochener Fall 
von Perniciosa mit 35% Hb., der zweite ein leichter beginnender mit 57% Hb. 

An Beobachtungen über Farbe der Seren und die spektroskopischen Befunde 
führen wir folgendes an: Keine Abweichung von der Norm in der Farbe zeigten 
4 Fälle, von denen ein Serum ausgesprochen trüb war. Die Oxydationsprobe in 
diesen Fällen ergab zweimal kein Bilirubin, einmal Spur, einmal den Befund +. 
Spektroskopisch war in zwei Fällen Hämatin an der Grenze der Meßbarkeit bzw. 
schw. zweimal negativ. 

In 3 weiteren Fällen bezeichneten wir die Serumfarbe als ikterisch, d. h. bern¬ 
steingelb, von diesen zeigte 1 Sqrum nur leichte ikterische Verfärbung mit einer 
Oxydationsprobe vom Grade schw. -f, die beiden anderen ausgeprochen ikterisch 
vom Grade + +; in allen drei Beobachtungen war Ht. nachweisbar, in den beiden 
letzten sogar im hohen Grade. 

1 weiterer Fäll wird als dunkelgelb benannt mit der Oxydationsprobe vom 
Grade +. Die Spektroskopie ergab das Fehlen von Hämatin bei vorhandener 
(ausgesprochener) Rechtsverdunkelung. 

1 fernerer Fall wurde als grünlich bezeichnet mit einer Oxydationsprobe des 
Grades „Spur“,; Ht. fehlte. 

1 fernerer Fall war grünlich fluorescierend mit einer Oxydationsprobe des 
Grades +; Ht. in geringem Grade nachweisbar. 

Die Beziehungen zwischen Anämie, Hämatin, Bilirubin stellen sich, wie folgt dar. 

Es kommt bei fast allen (14 von 15 Fällen). Bil. oder Ht. im Serum vor. Die 
Grade der Anämie sind nicht proportional denen von BiL und Ht. So findet man 
bei 14% Hämoglobin BiL ++, Ht. Spur, bei 43% Ht. + + und Bil. -)-. Es scheint 
aber doch bei hohem Hb.-Gehalt (60% bzw. 75%) Bil. und Ht. relativ geringgradig 
vorzukommen und somit eine gewisse Parallelität vorzuliegen. Gemeinsames Vor¬ 
kommen von Ht. und Bil. ist recht häufig, es kann der Intensität nach gekreuzt 
sein oder auch parallel. 

Im einzelnen stellen sich die Beziehungen zwischen Bilirubin (gemessen 
durch Oxydation) und Hb,-Gehalt wie folgt: Bei den 5 Fällen mit der Oxydations¬ 
probe schw. + betrug der Hämoglobingehalt 32%, 70%, 37%, 32%. 

Bei den 5 Fällen mit der Oxydationsprobe + lauten diese Zahlen 38%, 43%, 
15%, 20%, 40%. * ' , 

Bei den 3 Fällen mit der Oxydationsprobe -f + finden sich 28%, 14%, 33%. 

Beziehungen zwischen Anämie und Ikterus bestehen nicht; z. B. 
zeigten Fälle von 14% und 32% Hb. keinen Ikterus, ebensowenig ein 
Fall von 60% Hb. dagegen ein Fall von 28% ausgesprochene ikterische 
Färbungen. Vergleiche zwischen Hämatinämie und Ikterus ergaben 
folgendes: 
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Von 5 Fällen mit fehlendem Ikterus zeigten Ht. 2 Fälle, Ht. Spur 
3 Fälle. 

Von 7 Fällen mit Ikterus zeigten Ht. 9 2 Fälle, Ht. + bis Ht. + + 
5 Fälle. 

Seit langem ist für Perniciosa die strohgelbe Hautfarbe als charak¬ 
teristisch bekannt. Wie auch unsere Fälle zeigen, ist jedoch auch häufig 
eine ausgesprochen^ ikterische Farbnuance mit Beteiligung der Skleren 
vorhanden. 

Das Wesen des Ikterus ist nach obigen Erörterungen gegeben durch 
eine primäre Bilirubinämie. Alle unsere Fälle von Perniciosa mit aus¬ 
gesprochenem Ikterus zeigen nun Bilirubinämie in einem für die Er¬ 
klärung des Ikterus ausreichenden Grade. Man müßte sogar nach dem 
Grade der Bilirubinämie, wenn man die Verhältnisse des gewöhnlichen 
Stauungsikterus heranzieht, nicht selten höhere Grade von Ikterus er¬ 
warten. Vielleicht ist daher die eigenartige strohgelbe Färbung unter 
scheinbarem Zurücktreten der eigentlichen ikterischen aus der Kombi¬ 
nation der anämischen Blässe mit der ikterischen Farbkomponente, 
unter Umständen auch mit der gleichzeitigen Anwesenheit von Hämatin 
in den Gewebssäften zu erklären. 

v 

Die Beziehungen zwischen Ikterus und Lebervergrößerung ergaben, daß 6 
unserer Fälle eine deutlich nachweisbar vergrößerte Leber zeigten, von denen 
wiederum 2 keinen, 4 mäßigen Ikterus aufwiesen. Bei den restlichen 9 Fällen 
zeigte das Organ keine klinisch nachweisbare Veränderung, von denen 5 Ikterus 
zeigten. Die Bilirubinurie und Urobilinurie in Beziehung zur Bilirubinämie ergab, 
daß bei 13 Beobachtungen nie Bilirubin bei direkter Prüfung im Urin nachge¬ 
wiesen werden konnte, bei 2 auch nicht unter Anwendung des Fällungsverfahrens. 

Von 16 Beobachtungen, die im Serum positive Oxydationsproben der Stufe -f 
und mehr darboten, zeigten im Urin parallel untersucht 13 Fälle Urobilinurie 
pathologischen Grades, bei 3 fehlte dieselbe (von diesen letzteren zeigten zwei eine 
positive Oxydationsprobe im Serum des Grades +, einer des Grades -f+ ). 

Auf Urobilinämie wurde in 7 Fällen nach der alten Fluorescenzmethode ge¬ 
prüft; es* ergaben sich Befunde schw. + einmal, reichlich -f einmal, negativ fünf¬ 
mal. Von letzteren hatten zwei negativen Ausfall der Oxydationsprobe auf Bili¬ 
rubin, zwei zeigten den Ausfall Spur, einer den Ausfall +. 

Somit ergibt sich, daß bei perniziöser Anämie in der weitaus über¬ 
wiegenden Zahl der Fälle eine Bilirubinämie pathologischen, oft sogar 
beträchtlichen Grades sich findet. Wie unten gezeigt wird, ist dadurch 
sogar ein wichtiges differentialdiagnostisches Moment gegenüber sekun¬ 
därer Anämie gegeben. Der sehr wichtige Hämatinbefund scheint bis 
zu einem gewissen Grade der Bilirubinämie parallel zu gehen; doch 
kommen auch Fälle vor mit ausgesprochener Bilirubinämie ohne 
sicheren Hämatinbefund; in praktisch-diagnostischer Beziehung kommt 
hier auch in Betracht, daß der Bilirubinnachweis doch als einfacher 
anzusehen ist als der Hämatinnachweis. Die Bedeutung des letzteren 
für die Diagnose der perniziösen Anämie knüpft sich an die Namen 
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Schümm 1 ), Hymans v. d. Bergh 2 ), während Feigl und Deus- 
sing 8 ), sowie Lorev 4 ) eingehende statistische Beweisführungen mit- 
teilen. 

Die Serumfarbe ist auch im Gegensatz zur sekundären Anämie 
bei den meisten Fällen abnorm, meist im Sinne einer dunkelgelben 
ikterischen Verfärbung; sie scheint im wesentlichen auf dem Gehalt 
an Bilirubin zu beruhen, wenn auch* sicher unter Umständen beeinflußt 
durch das Vorkommen von Hämatin und Urobilin. Die dunkle Serum - 
färbe der perniziösen Anämie betont Nägeli 5 ) und bezieht sie auf den 
starken Blutzerfall, ohne auszusprechen, daß es sich um Bilirubinämio 
handelt. 

Beumer und Bürger 6 ) betofien bei 2 Fällen ,,die dunkelgrüne, 
stark dikrote Färbung des Serums, die den fast 'pathogenetischen, 
hohen Urobilingehalt erraten läßt und erhöhten Blütkörperchenzerfall 
wahrscheinlich macht“. 

Auch unter unseren Fällen zeigten einige grünlichen Farbton mit 
Fluorescenz, doch überwog statistisch die dunkelgelbe, ikterische 
Verfärbung. Es sei übrigens daran erinnert, daß, wie oben näher aus¬ 
geführt, bei der Beziehung der Fluorescenz auf Urobilingehalt Vorsicht 
geboten ist. 

Wir konnten Urobilin -r— allerdings nach der alten Methodik — nicht 
sehr häufig nachweisen. Befunde von erhöhter Bilirubinämie bei perni¬ 
ziöser Anämie erwähnen Scheel 7 ), Syllaba 7 ), Schottmüller 7 ), 
Hymans v. d. Bergh 7 ). 

Auch bei der perniziösen Anämie ist evtl, vorhandener Ikterus vom 
acholurischen Typus, entsprechend dem „hämolytischen“ Charakter des 
im Serum vorhandenen Bilirubins. 

Sekundäre Anämie. 

Es wurden untersucht 11 Fälle von sekundärer Anämie erheblicheren 
Grades. Sie sind gruppenweise in folgender Tabelle aufgeführt. 

Aus dieser Zusammenstellung ergibt sich, daß unter 11 Fällen mit 
erheblichen bis stärksten sekundären Anämien 10 Fälle in der Oxydations¬ 
probe keine Bilirubinämie zeigten. 1 Fall zeigte schw. + . 9 Fälle 
wurden mit der^ Diazoprobe geprüft, welche in 8 Fällen negativ, in einem 
Falle schw. + und verzögert ausfiel. Es ist der Fall obiger Tabelle 
mit der Oxydationsprobe schw. -f. Bilirubinurie wurde stets vermißt, 

l ) 1. c. 

4 ) 1 . 

n ) 1. t- 

4 ) 1. e. *) 

°) Nägeli, Yerh. des Kongresses f. inn. Med. 1913, S. 304. 

*) Beniner u. Bürger, Zeitsehr. f. experini. Pathol. u. Ther. 13. 34S. 

T ) 1 . <*• 
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Bilirubinämie 


Art der Anämie 

Hämo- 

Oxydation»- 

Diazoprobe 

Urobilin 


globingeh. 

Ikterus probe 

1. Nach Menorrhagie 

35 % 

negativ schwach 

leicht 

verspätet 

vacat 

2. Nach Ruhr . . . 

20% 

11 « 

0 


3. Purpura (Werlhof) 

V)% 

11 , «» 

0 

ii 

4. Ulcus. 

3'>% 

o 

vacat 

ii 

5. Anacidität (?) . . 

45 % 


0 

n 

6. Alte L. Magenca. 

40% 

H 

0 

Bil. 0 Urob. -f 




(Verdacht 





Ht.) 


7. Magenca. Leber- 

30 % 

,, 0 

0 

Bil. 0 Uroh, -f 

metastasen (?) . . 




schwach -f 

8. Magenca. (Ödeme, 

15% 

i, ' " 

0 

Bil. 0 

Hydrämie) . . . 





9. Malign. Tumor des 

35 % 

„ « 

vacat 

Bil. vacat 

Magens. (Sarkom) 




Urob. schwach r 

10. ^agenca .... 

48% 

ii 

' 0 

vacat 

11. Ca. uteri .... 

20% 


1 0 

Urob. schwach -f- 


in einzelnen Fällen bestand leichte Urobilinurie. Im Falle 6 bestand 
spektroskopisch Verdacht auf Ht. Soweit ausdrücklich beobachtet, 
zeigten die Seren überwiegend helle Färbungen. 

Ohne weiteres auffallend ist der Gegensatz zur perniziösen Anämie 
bezüglich der Bilirubinämie; während bei dieser erhöhte Bilirubinämie 
die Regel darstellt, ist bei sekundären Formen selbst schwersten Grades 
Bilirubinämie nicht erhöht, ja sogar, wie aus den Befunden der Diazo- 
reaktion hervorgeht, untemormal. Wie schon beim Kapitel der perni¬ 
ziösen Anämie erwähnt, ist hier ein praktisch wichtiges differential- 
diagnostisches Moment gegeben. 

Chronischer hämolytischer Ikterus (5 Fälle). 

Es handelt sich um 4 Fälle vom Typus Minkow ski - Chauffard in den 
Lebensjahren 19, 53, 25, 21. Diese zeigten erheblichen Milztumor, Leber Vergröße¬ 
rung, krisenartige Schmerzanfälle meist mit Verstärkung des Ikterus, acholu- 
rischen Ikterus; bei Anwendung der gewöhnlichen Hamproben (bei Anwendung 
der Fällungstechnik (s. o.) läßt sich geringgradige Bilirubinurie zeitweise nach- 
w'eisen). Die Anämiegrade waren nicht erheblich, die Hämoglobin werte betrugen 
73%, 95%, 70%, 76% (Sahli), bei Erythrocytenzahlen von 4,0, 3,1, 3,8, 3,7 Mill. 
Basophil getüpfelte Erythrocyten gegenüber hypotonischen NaCl-Lösungen w r ar 
ausgesprochen vorhanden. Der Beginn der Hämolyse lag bei 0,66,0,69, 0,9% NaCl. 
Die Funktionsprüfung der Leber mittels Lävulose zeigte keine wesentlichen Ab¬ 
weichungen gegen die Norm. In Fall 3 und Fall 4 ergab die Prüfung mit Galaktose 
ebenfalls kaum Befunde. Die WaR. war in den Fällen negativ. 

In den vorliegenden Fällen ergab die Prüfung des Serums mit der Oxydations¬ 
probe Bilirubingehalt des Grades + bei Ikterus +; bzw\ -f- bei Ikterus schw. -f; 
bzw. -4 —■— r bei Ikterus —-f-. Diese Werte resultierten bei Beobachtungen in 
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mehreren Terminen. Die Diazoprobe wurde* angestellt im Falle 3 und 4 mit den 
Befunden schw. -j- mit verzögertem Ausfall; im Falle 4 (kurz nach krisenartigem 
Anfall mit verstärktem Ikterus) zeigte sieh bzw. -i — r — f- mit zweiphasigem Ausfälle. 

In den Fällen 1, 2, 3 wurde auf Urobilinämie geprüft. Es ergaben sich in allen 
Fällen deutliche pathologische Befunde, besonders im dritten. Es bestand all¬ 
gemein starke Urobilinurie. Die spektroskopische Untersuchung ergab die Rechts¬ 
verdunkelung (Bilirubin, Urobilin) geringe Beträge für O f Hb; im Falle 3 fand sich 
außerdem Ht. in Spuren. 

Bezüglich allgemeiner Gesichtspunkte möchten wir hervorheben 
die Verhältnisse der Diazoreaktion (leider nur in 2 Fällen geprüft). 
Wie nach den oben gegebenen allgemeinen Vorbedingungen zu er¬ 
warten, fand sich in einem Falle eine der hämolytischen Genese des 
Ikterus entsprechende verzögerte Diazoreaktion (verknüpft mit geringer 
Hämatinämie). Im Falle 4 zeigte die Diazoreaktion zweiphasigen 
Charakter, wobei die verzögerte Komponente in obiger Weise auf zu - 
fassen, die prompte zu beziehen ist auf die akute mit kolikartigen 
Schmerzen und Verstärkung des Ikterus einhergehende Leberstörung. 
Krisenartige Anfälle dieser Art sind ja beim hämolytischen Ikterus 
des vorliegenden Typs nichts Ungewöhnliches. Über ihre Art ist unseres 
Wissens nichts bekannt, doch kann man wohl eine weitgehende patho- 
genische Ähnlichkeit mit akuten Stauungszuständen in den Gallenwegen 
der Leber annehmen. 

Während und nach solchen Anfällen ist auch im Urin gelegentlich 
i Bilirubin nachweisbar, was ja durchaus der eben erwähnten Anschau¬ 
ung über die Pathogenese der Anfälle entspricht; so geht auch die Bili- 
rubinurie in unserem Falle 4 parallel mit der zweiphasigen Diazoreak¬ 
tion. Typisch ist ja für die vorliegenden Ikterusformen das Fehlen der 
Bilirubinurie bei reichlichem Urobilingehalt des Urins, „acholurischer 
Ikterus“. Zur Erklärung dieser Erscheinung müssen die gleichen Er¬ 
wägungen herangezogen werden, wie sie im Kapitel „Icterus catarrhalis 4 * 
schon zum Teil ausgeführt sind. Man muß auch hier wohl in erster Linie 
physikalisch-chemische Momente heranziehen; für den „hämolytischen“ 
Gallenfarbstoff, wie er sich durch die verzögerte Diazoreaktion doku r 
mentiert, ist, wie oben ausgeführt, eine Komplexbildung mit Protein - 
Substanzen als wahrscheinlich anzunehmen, wodurch sowohl die ver¬ 
zögerte Diazoreaktion als auch der erschwerte Durchtritt durch das 
Nierenfilter erklärt wird. 

Dem entspricht auch die Tatsache, daß alle Formen vom hämo¬ 
lytischen bzw. toxämischen Ikterus Zurückbleiben, bzw. Fehlen der 
Bilirubinurie auf weisen, auch bei unter Umständen beträchtlichen 
Graden von Bilirubinämie. 

Ein fünfter Fall von chronischem als hämolytisch aufzufassendem 
Ikterus ist nicht streng zu rubrizieren. Es handelt sich um einen 18jäh- 
rigen jungen Mann, der seit dem 8. Jahre in wechselnder Stärke leichte 
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iktcrische Haut- und Sklerenverfärbungen ohne Störungen des Allge¬ 
meinbefindens zeigt. Keine Vergrößerung von Milz und Leber, keine 
Anämie (90% Hb.), 6,3 Millionen Erythrocyten. Leberfunktionsprüfung 
mit Glucose, Galaktose und Lävulose ergaben bei wiederholter Prüfung 
keine ausgesprochenen, pathologischen Befunde. Resistenz der Erythro¬ 
cyten ziemlich normal (Beginn der Hämolyse bei 0,5%). Bilirubinurie 
nicht, dagegen Urobilinurie meist deutlich nachweisbar. Im Serum 
(bei wiederholten, ca. 8 maligen Prüfungen im Laufe etwa eines Jahres) 
wurde bei der Oxydationsprobe stets ausgesprochene pathologische 
Bilirubinämie (+ bis + + ) ermittelt. Die Diazoreaktion entsprach 
in ihrer Stärke der Oxj^dationsprobe, wechselte in ihrem Charakter 
insofern sie prompt, zWeiphasig und verspätet ausfiel. Hämati^n war 
zeitweilig sehr ausgesprochen (Ht. 2 + Schümm), erweislich ohne be¬ 
stimmte Beziehung zum Charakter der Diazoprobe, die Serumfarbe 
wechselte von rein ikterischen bis leicht bräunlichen Nuancen. Der Fall 
soll als sehr bemerkenswert registriert werden, ohne daß uns die Mög¬ 
lichkeit offen steht, ihn zu klären und näher zu diskutieren. 


Leukämie und Pseudoleukämie. 

Die Einzelergebnisse nach den Sonderfragen sind in entsprechende 
Gruppierung wie folgt tabellarisch zusammengefaßt. 




Bilirubinfimie 



I Urologie 

Hämo- j 
globingeh. ■ 

Leukozyten- Oxydations¬ 
zahl probe 

Diazo¬ 
probe i 

Spektr. 

Befund 

Ikterus 

Bilirubin | 

Urobilin 



I. Myc: 

doi sc he ] 

L e U k ä m 

i e: 



1.45% 

1 300 000 

- negativ 

negativ ; 

0 . B. 

negativ 

0 

schwach r 

2. 55% 

1 560 000 ^schwach- 

Spur 

0 . B. 


0 

11 

3.35% 

780 000 

i negativ 

vacat 

vacat 

n 

vacat 

vacat 

4.30% 

150 000 

! 

i 11 

0 . B. 

11 

0 . 

[schwach ♦ 



II. Ly in phat isch 

c Leukämie: 


* 

5. 70% 

260 000 

1 - T ■ —- 

vacat 

vacat 

0 

vacat 


6. 25,% 

6 700 

0 


0 . B. 

0 

,, 

‘ 

vacat 

7.50% 

380000 

! 0 

n 

0 . B. 

0 

r 

schwach- 

8.10%, 

5 000 

schwach 


0 . B. 

0 


4- 


III. 

Lymphatische P 

scudole 

ukümie: 


9. 90 % 

: 13 000 

I -±- 

| vacat 1 

vacat 

0 

vacat 

> schwach 

10. 45% 

8 800 

0 


n 

0 

0 


11.80% 

20 000 

0 

i ” i 

0 . B. 

0 

vacat 

0 




IV'. Hod« 

:k i 11 : 




12. 64%'-) 

5 200 

0 

0 

0 . B. 

t! 

1 « 



i) Zeigt im Verlauf bei klinischer Besserung verspätete Diazoreaktion dos 
(irades 4- mit dunkelgelber Farbe des Serums. 

*) Akuter Fall mit Bronchopneumonie, Exsudat, hämorrhagischer Diathese. 
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Es wurden demnach untersucht 12 Fälle von lymphatischer und 
myelogener Leukämie, Pseudoleukämie und Hodgkin scher Erkrankung. 
Die Oxydationsprobe ergab in 8 Fällen den Ausfall 6 

in 2 Fällen den Ausfall schw. + 
in 1 Fall den Ausfall + 
in 1 Fall den Ausfall ++• 

Es findet sich in keinem Falle Ikterus. Die Spektroskopie läßt stets 
Hämatin und sonstige abnorme Derivate des Blutfarbstoffes vermissen. 
Die Serumfarbe ist weit überwiegend von normalem Verhalten (Aus¬ 
nahme macht der Fall 2, der wie schon erwähnt bei klinischer Besserung 
Verstärkung der Bilirubinämie bei dunkler Farbe darbietet). Die Diazo- 
reaktion zeigt in 3 Fällen 2 mal ein negatives Ergebnis, in dem schon 
zitierten (besonderen) Falle den Ausfall schw. + verspätet. Der Grad 
der Bilirubinämie zeigte keine Parallelität mit dem Grade der Anämie. 
Bilirubinurie war in keinem Falle nachweisbar. Urobilinurie war im 
allgemeinen von geringem Grade. 

Das Fehlen gesteigerter Bilirubinämie bei Fällen von Leukämien — 
allerdings nur bei ganz vereinzelten Untersuchungen -— geben auch 
Scheel 1 ) und Hymans v. d. Berg 1 ) an. 

Herzkrankheiten. 

Es wurden 32 Fälle verschiedenartiger Herzerkrankungen unter¬ 
sucht, bei der Untersuchung des Serums mittels der Oxydationsprobe 
ergaben sich folgende Befände* Es zeigten den Ausfall: 

a) schw. + 9 Fälle, von denen 2 ikterische Färbung zeigten. 

b) 4 - 10 Fälle, von denen 1 Fall Ikterus des Grades -f, 4 Subikterus, die 

übrigen keine abweichende Hautverfärbung zeigten, 2 Fälle Nr. 11, 
Nr. 30, beide mit Leberschwellung, boten deutliche Lungeninfarkt- 
Symptome. 

c) f-4- 1 Fall: Ikterus des Grades +. 

d) 0 12 Fälle, von denen keiner ikterisch war. 

zu c) +4- der Fall zeigte Leberschwellung. 

zu 1>) Von den 10 Fällen mit + Bil. im Serum zeigten 5 Fälle Leberschwel - 

' lang. 

zu a) Von den 9 Fällen mit schw. + Bil im Serum zeigte 1 Fall Leberschwel¬ 

lung. 

zu d) Von den 12 Fällen mit 0 Bil. inr Serum zeigten 2 Leberschwellung. 

Soweit die Seren parallel mit der Diazoreaktion geprüft wurden, ergab sich 
fast durchgehends gleichartiger Ausfall im allgemeinen von verzögertem Typus. 
In einzelnen Fällen von promptem Typus der Reaktion lag ausgesprochene Leber¬ 
schwellung vor. 

Von den 32 Fällen boten ausgesprochene Insuffizienzerscheinungen (Cor) 
dar 8 bei positiver (+) Oxydationsreaktion, 5 bei negativem Befunde. Die Dia¬ 
gnosen der einzelnen Fälle enthält die Fußnote 2 ). 

’)Tä 

2 ) Fälle mit negativer Oxydation: 1. Coronarsklerose; 2. Coronarskle- 
rose; 4. Herzmuskelschwäche bei Aortensklerose; 8. Herzmuskelschwäche bei 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Bilirubinämie. 


217 


Nicht unwert der beiläufigen Erwähnung scheint uns die Tatsache, daß von 
13 Fällen mit der Oxydationsprobe der Stufe 0 alle gleichzeitig Wa.-negativ waren; 
von 19 Fällen mit Bilirubinämie der Stufe + gaben 6 Fälle positive, 13 Fälle ne¬ 
gative WaR. Es darf jedoch nicht der Schluß auf direkte Beziehungen zwischen 
WaR. und Bilirubinämie erhöhter Grade gezogen werden; dagegen sprechen 
unsere übrigen Ergebnisse, die in verschiedenen Krankheitsgruppen eingefügt sind 
(spez. bei Lues). 

Beziehungen zwischen Bilirubinämie, Bilinrubinurie und Ikterus bieten sich 
in folgender Zusammenfassung dar. 

Von 12 Fällen, die eine Bilirubinämie der Stufe -f (Oxydationsprobe oder 
Diazoreaktion) zeigen, ergaben Bilirubinurie des Grades 4 - 3 Fälle, fehlende Bili- 
rubinurie 9 Fälle. Von ersteren (3 Fällen) zeigte einer nach weisbare Leberschwel¬ 
lung. Von 11 Fällen mit einer Bilirubinämie des Grades + zeigen 4 Fälle einen 
deutlichen, 1 Fall einen fraglichen, 6 Fälle keinen Ikterus. Von den 3 Fällen mit 
Bilirubinämie und Bilirubinurie des Grades -f zeigten ausgesprochenen Ikterus 
2 Fälle, keinen Ikterus 1 Fall. 

Von 13 Fällen mit pathologisch gesteigerter Urobilinurie zeigten negative 
Oxydationsprobe des Serums 7 Fälle, positive (-j-) 6 Fälle. Bilirubinurie zeigte 

1 Fall, Fehlen dieser zeigten 9 Fälle. 

Von 9 Fällen mit ausgesprochener Leberschwellung, bei welchen Parallel - 
Untersuchungen auf Urobilinurie, Bilirubinämie vorliegen, zeigten 7 Fälle patholo¬ 
gische Befunde für erstere; von diesen wiederum 5 Fälle Bilirubinämie des Grades +, 

2 Fälle des Grades 0 (Oxydationsreaktion). 2 Fälle boten normales Urobilin bei 
- Bilirubinämie des Grades + dar. 

Somit ergibt sich, daß bei organischen Herzkrankheiten, besonders 
Vitium und Herzmuskelaffektionen, häufig pathologische Bilirubinämie 
nachweisbar ist, oft auch wenn ikterische Verfärbung nicht vorliegt. 
Daß letztere oft nur in ganz geringen Graden bei chronischen Herz¬ 
krankheiten nicht selten ist, ist eine bekannte Tatsache., 

Ober mayer und Popper 1 ) glaubten zuerst durch ihre verfeinerten 
Reaktionen nachweisen zu können, daß in diesen Fällen auch der Urin 
erhöhten Bilirubingehalt aufweist. Später erbrachten diese Autoren 2 ) 
auch den Nachweis erhöhter Bilirubinämie in solchen Fällen ; im allge¬ 
meinen fanden sie dieselbe nur beim Vorliegen von Stauungserscheinungen. 

Pericarditis obliterans; 12. Extrakard. Geräusch; 13. Akuter Kollaps; 17. Mitralin¬ 
suffizienz; 24. Morbus coemleus, Aorteninsuffizienz, Pulmonalstenose; 27. Arterio¬ 
sklerose; 28. Braune Atrophia cordis bei schwerer Kyphoskoliose; 32. Aorten¬ 
sklerose. — Fälle mit positiver Oxydation: 3. Aortenaneurysma; 5. Arterio¬ 
sklerose; 6. Mitralstenose mit Myodegen.; 7. Hypoplastisches Cor.; 9.Mit ralstenose; 
10. Aortitis luica, Aorteninsuffizienz; 11. Mitralstenose und Insuffizienz; Endocard. 
veruc.; Arterio- und Coronarsklerose; 14. Arteriosklerose; 15. Aneurysma; Aorten¬ 
insuffizienz; 16. Myodegener.; 18. Cor bovinum; 19. Aortitis luica neben 
Arteriosklerose; 20. Herzhypertrophie und Dilatation bei chronischer Bronchial¬ 
erkrankung; 21. Mitral- und Aorteninsuffizienz; 22. Herzneurose; 23. Aortenskle¬ 
rose; 25. Akute Endokarditis; 26. Myodegeneratio, Basedow (?); 29. Mitral- und 
Aorteninsuffizienz; Myocarditis; 30. Coronarsklerose; Myodegeneratio; 31. Aorten- 
Insuffizienz. 

*) Obermayer und Popper, Deutsche med. Wochen sehr. 1908. Nr. 25. 

2 ) Wiener med. Wochenschr. 1910, Nr. 44. 
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Ähnliche Befunde erhoben Roth und Herzfeld 1 ); Scheel 2 ) 
fand nur bei Herzkrankheiten mit Zeichen der Stauung, besonders iili 
Bereich der Leber, auch bei fehlendem Ikterus, erhöhte Bilirubinämie 
und glaubt sie auf Dekompensation des rechten Ventrikels zurück¬ 
führen zu können. Hymans v. d. Bergh fand erhöhte Bilirubinämie 
bei Herzinsuffizienz, und zwar bestand im Beginn der Stauung eine 
negative direkte (Diazo-) Reaktion, dagegen bei zunehmender Stauung 
und Eintreten von echtem Ikterus eine positive direkte Reaktion im 
Serum. Er erklärt diese Befunde damit, daß der beginnende, durch 
Herzschwäche verursachte Stauungsikterus eine Folge der Funktions¬ 
störung der Leberzellen sei, während bei länger bestehender Stauung 
sich durch die Einwirkung der Galle Thromben im Sinne Eppingers 
bildeten und damit echter mechanischer Stauungsikterus auf trete. 
Erstere Form des Ikterus'„dynamischer Ikterus“ ist nun nach Hymans 
durch das Fehlen der direkten (prompten) Diazoreaktion charakterisiert, 
letztere „mechanischer Ikterus“ durch ihr Vorhandensein. 

Wir möchten unsere Erfahrungen dahin zusammenfassen, daß 
Bilirubinämie pathologischen Grades ein häufiges Vorkommnis ist bei 
alten chronischen Herzkrankheiten, die mit einer länger dauernden 
Dekompensation des Herzmuskels leichteren oder schweren Grades ein¬ 
hergehen. Bei akuten Schwächezuständen des Herzmuskels, z. B. 
Kollapsen infolge Überanstrengung findet sich die erhöhte Bilirubinämie 
dagegen nicht. Es scheinen eben chronische Stauungsvorgänge in der 
Leber Ursache und Vorbedingung für ihr Zustandekommen bei Herz¬ 
krankheiten zu sein. Auf gleichen Voraussetzungen beruht auch die 
bei chronischen Herzkrankheiten häufig bestehende Urobilinurie, die 
z. B. Lenhartz 3 ) als Hilfsmittel für die Diagnose einer beginnenden 
Dekompensation eines Vitium benutzt. 

Maligne Tumoren. 

Es wurden untersucht 22 Fälle: 

Die Oxydationsprobe im Serum ergab folgende Resultate: 

Befunde a) der Stufe schw. + fanden sich in 4 Fällen, von denen einer frag¬ 
lichen, die übrigen keinen Ikterus zeigten. 

b) der Stufe + in 7 Fällen, von denen einer Ikterus des Grades 
die übrigen keinen Ikterus zeigten. 

c) derStufe-}-~bin5 Fällen, von denen einer Ikterus des Grades 4*+» 
einer des Grades 4, zwei des Grades schw. +, einer keinen Ikterus 
zeigten. 

d) derStufeGinlG Fällen, von denen einer Ikterus des Grades schw. + 
(Rectumcarcinom mit Einbruch ins Coecum, Fettleber), die übrigen 
keinen Ikterus zeigten. 

J ) Roth und Herzfeld. Deutsche med. Wochenschr. 1911, Xr. 46. 

2 ) 1. c. 

3 ) Lenhartz - Meyer, Mikr. u. Ohcm. am Krankenbett. Berlin 1917. 
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Leberbeteiligung (m r angegeben, wenn durch Sektion gesichert) fand sich 
bei Gruppe a) in keinem, bei Gruppe b) in 3 Fällen, bei Gruppe c) in sämtlichen 
und bei Gruppe d) in 2 Fällen. Bei letzteren handelt es sich einmal um multiple 
große Endotheliome der Leber, zum zweiten um ein auf Leber und Duodenum 
übergewachsenes Gallenblaisencarc inom. 

Die Diazoreaktion (soweit geprüft) zeigt überwiegend verzögerten Charakter. 
Von 6 Fällen fand sich zweimal der prompte Typus vor; diese Seren waren an sich 
erheblich bilirubinämisch. Die klinisch-anatomischen Angaben besagen, daß es 
sich einmal um ein Bronchialcarcinom mit Metastasen und hämorrhagischer Ne¬ 
krose des Pankreas, ferner um ein auf das Pankreas übergewachsenes Magencar- 
cinom handelt. 

Bei positiver Oxydationsreaktion im Serum ergibt sich das folgende 
Bild der Organbeteiligung am Tumorprozeß. 


1. Bilirubingehalt des Serums schw. — 

Nr. 1: (Ca.) Pylorus. Magenschleimhaut. Bronchialdrüsen. Aortitis luica. 
Coronarsklerose. Ascites. Braune Atrophie des Herzens. Milzschwellung. 
Thrombose. Bronchopneumonische Herde. Wa. negativ. Hb. (Sahli) 40%. 
Nr. 3. (Sarkom) Magen. Milz. Linke Nebenniere. Niere. Pankreas. Netz. 
Braune Atrophie des Herzens. Pleura tuberkulöse. Bronchopneumonische 
Herde. Wa. 0. 

Nr. 21. (Lymphosarkomatose.) Schädel. Drüsen. (Nicht obduziert.) Wa. 0. 
Hb. 65%. 

Nr. 27. (Melanosarkom) Fußsohle. (Nicht obduziert.) Klinisch keine Meta¬ 
stasen. 

Nr. 29. (Hypernephrom.) Klinisch keine Metastasen. (Nicht obduziert.) 
Cholecystitis. Wa. 0. 

2. Bilirubingehalt des Serums -f. 

Nr. 6. (Ca.) Bronchus. Lymphdrüsen. Pankreas. Nebenniere. Nieren. Hämor¬ 
rhagische Nekrose des Pankreas. Wa. 0. Hämoglobin 67%. 

*Nr. 7. (Melanosarkom) Leber. Milz. Lungen. Coronar- und Arteriosklerose. 
Lymphoidmark. Lipomatose des Herzens. Pleuritische Verwachsungen. 
Infarcierung des Darmes. Wa. +. Hb. 106%. 

Nr. 10. (Ca.) Lunge. Mediastinaldrüsen. Knochen. Rechte Nebenniere. Leber. 

Bronchopneumonische Herde. Milzschwellung. Wa. 0. Hb. 88%. 

Nr. 14. (Ca.) linker Leberlappen. Peritoneum. Infarkt des linken Unterlap¬ 
pens. Pleuritis. Bronchopneumonische Herde. Coronar- und Arterio¬ 
sklerose. Wa. 0. 

Nr. 17. (Hypernephrommetastasen). Drüsen, Leber, Milz. (Nicht obduziert.) 
Wa. negativ. Hb. 30%. 

Nr. 20. (Ca.) Blase, Peritoneum. Pyelonephritis. Bronchopneumonische Herde. 

Gallensteine. Struma colloides. Wa. negativ. Hb. 85%. 

Nr. 22. (Ca.) Peritoneum, Brustmuskulatur, Mesenterialdrüsen. Coronar- 
arteriosklerose. Lungenembolie. Hydrothorax. Wa. negativ. Hb. 86*%. 
Nr. 25. (Ca.) Gallenblase. (Nicht obduziert.) Wa. negativ. Hb. 82%. 

3. Bilirubingehalt des Serums +-f. 

Nr. 8. (Melanosarkom) Leber. Ascites. StarkeCoronararteriosklerose. Wa.-f 
Nr. 11. (Ca.) Gallengang. Lymphdrüsen. Leber. Gallenstauung. Coronar¬ 
arteriosklerose. Bronchitis. Bronchopneumonische Herde. Wa. negativ. 
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Nr. 12. (Ca.) Leber. Cirrhose. Oesophagus. Gastritis. Enteritis. Coronarsklerose. 

Aortitis luica. Bronchopneumonische Herde. Wa. negativ. 

Nr. 13. (Ca.) Papilla Vateri, Pankreaskopf. Gallenstauung. Ulcera der Gallen¬ 
blase. Bronchopneumonische Herde. Wa. -f. 

Nr. 31. (Ca.) Magen. Pankreas. Lymphdrüsen. Leber. Arteriosklerose. Wa. 
negativ. 

4. Bilirubingehalt des Serums 0. 

Nr. 2. Lebermetastasen. Erhebliche Anämie. Hb. 30%. Wa. 0. 

Nr. 4. Magen-Ca. mit besonders .schwerer Anämie. Wa. 0. Hb. 15%. 

Nr. 9. Bronchial-Ca. mit Rippenmetastasen. Wa. 0. Hb. 73%. 

Nr. 5. Tumor der Wirbelsäule. Wa. negativ. 

Nr. 15. Ca. ventriculi, klinisch ohne Metastasen. Wa. 0. Hb. 75%. 

Nr. 16. Sarkom des Magens (?]. Anämie erheblich. Wa. 0. Hb. 35%. 

Nr. 18. Weichteil-Ca. (Nicht seziert.) Wa. 0. Hb. 82%. 

Nr. 19. Magen-Ca. Wa. -f. Hb. 48%. Metastasen klinisch 0. Anämie ausge¬ 
sprochen. 

Nr. 23. Leberendotheliom. Alte Tuberkulose der Lunge. Leichte Anämie. Wa. 0. 
Hb. 60%. 

Nr. 24. Gallenblasen-Ca. mit Leberbeteiligung. 

Nr. 26. Zerfallenes Uterus-Ca. Schwere Anämie. • Hb. 20%. 

Nr. 28. Flexur-sigm.-Ca. Klinisch keine Metastasen. (Nicht seziert.) 

Nr. 30. Melanosarkom der großen Zehe. Klinisch keine Metastasen. 

Nr. 32. Rectum-Ca. mit Durehwucherung der Umgebung. Fettleber. 

• 

Die Wasser mannsehe Reaktion läßt keine Beziehungen zur Bilirubinämie 
erkennen. 

Die Beziehungen zwischen Bilirubinämie und dem Hb.-Gehalte des Blutes 
stellen sich dar, wie folgt, wobei wir als Grenzwert 60% Hb. (Sahli) angesetzt 
haben: 

Von Fällen mit einer Bilirubinämie der Stufe + hatten einen Hb.-Wert über 
60% 8 Fälle, unter 60% 2 Fälle. Von Fällen mit negativer Oxydationsprobe hatten 
einen Hb.-Gehalt über 60% 4 Fälle, unter 60% 5 Fälle. Somit ergibt sich, daß dte 
Fälle mit fehlender Bilirubinämie zum größeren Teile ausgesprochener anämisch 
sind als diejenigen mit ausgesprochener Bilirubinämie (vgl. Gruppe sekundäre 
Anämie!), wobei des fernerem zu berücksichtigen bleibt, daß bei letzteren die 
Erscheinung aus Lebermetastasen und anderen Organerkranklingen sich er¬ 
klären läßt. 

Von 11 Fällen mit Bilirubinämie der Stufe -f (Oxydation oder Diazo) 
hatten 7 im Urin negativen, 4 positiven Bilirubinbefund. Von den 4 positiven 
zeigten sämtliche ausgesprochene Leberbeteiligung; bei den 7 negativen war 
dies Organ ergriffen in 3 Fällen, während bei 4 eine Leberbeteiligung nicht er¬ 
weislich war. 

Von den 11 Fällen mit Bilirubinämie der Stufe + waren 4 ikterisch, 7 nicht. 
Von den 4 Fällen mit positiven Befunden von Gallenfarbstoff in Blut und Harn 
waren 3 ikterisch, 1 nicht. Von 7 Fällen mit Bilirubinämie der Stufe -f- bei fehlender 
Bilirubinurie v r aren ikterisch 1, 6 nicht. 

Von 19 Fällen mit ausgesprochen pathologischer Urobilinurie hatten 8 eine* 
Bilirubinämie der Stufe +, 11 Fehlen dieser Erscheinung. 

Man kann im allgemeinen sagen, daß Carcinom an sich keine Er¬ 
höhung des Bilirubingehaltes des Serums (eine Ansicht, die auch Hy- 
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mans v. d. Bergh angibt) bedingt. Bei vielen unserer Fälle mit ge¬ 
ringerer Erhöhung der Bilirubinämie liegen allerdings so häufige und 
vielseitige Komplikationen vor, daß im Einzelfalle schwer zu sagen 
ist, worauf die Erscheinung der Bilirubinämie zurückzuführen ist. Die 
stärkeren Grade von Bilirubinämie sind jedoch stets auf Lebermetastasen 
oder andere bestimmte Komplikationen (z. B. Lebercirrhose, Gallen¬ 
steine) zurückzuführen. 

Als auffallend zu erwähnen, wenn auch bisher nicht aufzuklären, 
ist der Umstand, daß auch unter den Fällen mit -nicht erhöhter Bili¬ 
rubinämie sich vereinzelte Fälle mit Beteiligung der Leber am Tumor¬ 
prozeß finden. 


Lungenerkrankungen. 

außer Tuberkulose und croupöser Pneumonie. 


Die Befunde finden sich in folgender Tabelle: 


Diagnose 


BiUrubin&mie 

Oxydafcions- Diazo- 
probe probe 


Ikterus 


Urologie 

Bilirubin 


A. Bronchitis: 

1. Chron. Bronchitis mit Bronchiek¬ 
tasen und Nephrose. Alte Lues. 

WaR. -f. negativ , Umschlag- negativ 

2. Asthma bronch. „ schwach— „ 

3. Chron. Bronchitis. (Emphysem) ; j 

schwere Dyspnöe. „ vaeat „ 

4. Asthma bronch. Spur schwach— „ 

| verspätet 

„ „ schwach f schwach4 „ 

verspätet 

5. Leichte Bronchitis chronica, abge¬ 
laufene Pleuritis. „ vacat ; „ 


B. Bro 

1. mit Pleuritis. 

2. „ sonst o. B. (Milzinfarkt). 

3. „ Urticaria, Eosinophilie . 

4. „ alter Lues AVaR. — • • 


e h o p n eumonie : 

negativ vacat sub. 

. schwach- r schwach 4-; negativ 

spät / 

negativ Umschlag „ 

i spät 

. sch wach-j-schwach" sub. 

spät 


C. P J e u r i t i s : 

schwach-f schwach — negativ 
prompt 


negativ 


vacat 




negativ 

vacat 


negativ 


Somit ergibt sich, daß bronchitische Prozesse inkl. Bronchopneumonie, sowie 
Asthma als solche nicht zu einer wesentlichen Erhöhung der Bilirubinämie führen. 
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Magen-Darmcrkrankungen. 

Urin 

Bilirubin Urobilin 


a) Akute Darmerkrankungen. 


1. 1 

Kolitis (V). 

■f 

sc-h wach -f 

schwach ; 

0 

schwach 1 

! 

2. 

Enteritis akut schwer . 

0 

verzögert 

vacat. 

0 

vacat 

vacat 

3. 

1 Gastroenteritis akut . . 

— 

•i 

0 

ii 

-r 

4. 

Akute Enteritis Chole- 
lithiasis ?. 


Spur 

0 

0 

+ 

5. 

t Akute Kolitis .... 

0 

Umschlag 

0 

0 

; + 

«■ i 

j Leichte akute Enteritis 

e 

1 vacat 

0 

vacat 

vacat 


Bei akuten entzündlichen Darmerkrankungen können leichte Grade von 
Bilirubinämie Vorkommen. 


Es ist möglich, daß diese Befunde mit Anfangsstadien des sogenannten 
katharrhalischen Ikterus in Beziehung gebracht werden müssen. 


Fall 


Klinisch 


Serum 

OxydationB*, , ' 

probe Diazoprobe 


Ikterus 


b) Chronische Darmerkrankungen. 


1. 

S. Roman um longura-Ob- 







stipation. 

leicht + 

vacat 

0 

0 

sch w ach-r 

2. 

Oxyuren. 

0 


0 

vacat 

vacat 

3. 

Oxyuren, chron. Kolitis 

0 


0 

ii 

negativ 

4. 

Gastroenteroptose. . . 

leicht f 

ii 

0 

ii 

vacat 

5. 

Enteroptose, Pyloro- 







spasmus. 

0 

ii 

0 

ii 

n 

«■ 

Appendic. chron. . . . 

Spur 

ii 

0 

u 

0 

7. 

Obstipation mit Ileus- 







Symptomen. Lan ges 
Colon transversuin . . 

0 

0 

0 

0 

0 

8. 

Colitis membran. . . . 

Spur 

0 

0 

0 

vacat 


Chron* Darmerkrankungen ohne entzündliche 1 

Vorgänge 

zeigen 

selten ge- 

ringe Grade von Bilirubinämie. 





1. 

Hyperacidität .... 

0 — Spur 

0 

0 

0 

0 

2. 

Ulc. duod. Operation be- 







stätigt. 


_L J_ 

e 

0 

schwach+ 

3. 

Hyperacidität .... 

0 

vacat 

! e 

vacat 

vacat 

4. 

Achylia (Verwachsung. 



1 




mit Gallenblase). . . 

schwach-f 


0 

ii 

n 

5. 

Ulc. duodeni. 

0 

0 

0 

ii 

ii 

6. 

Anacidität . 

-f 

-r- verzögert 

0 

ii 

n 

7. 

Akute Gastritis . . . 

0 

vacat 

0 

0 

0 

8. 

9. 

Anacid. Gicht .... 
Altes Ulcus duodeni, 

0 

ii 

! 8 

vacat 

vacat 

1 


Verwachs, zur Leber . 

+ 

+ prompt 

9 

n 

n 

10. 

Anacid. (Verwachsung. 



1 




vom Duodenum und 
Gallenblase) .... 

0 

0 

1 

, o 

0 

I 

, sch wach -f 

11. 

Anacidität . 

Spur — 0 

vacat 

i e 

vacat 

1 vacat 

12. 

| Hyperacid. Ulcus ventr. 

0 

i ii 

1 9 

ii 

n 
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-- 

--— 




Serum 


Urin 

Fall 

Klinisch 

Oxydations- 

probe 

! Diazoprobe 

Ikterus 

BiUrubin 

Urobilin 

13. 

Adhäsion, d. Malens 







zur Leber. 

0 

vacat 

0 

vacat 

vacat 

14. 

Ulcus ventr. penetr. 







Verwachs. Leber und 
Galle.: . 



schwach ' 

0 

0 

15. 

Altes Ulcus der kl. 







Kurvatur. 

Spur — 0 


0 

vacat 

vacat 

16. 

Hyperacidität .... 

n 

,, 

sub. 

ii 


17. 

Verwachsungen Pylorus 







und Duodenum. Altes 
Ulcus duodeni . . . 

schwach 4 

'schwach 4 - 

verzögert 

0 


- 

18. 

Anacidität. Verdacht auf 







Ulcus duodeni . . 

Spur -- H 

Umschlag 

'0 

ü 

0 

19 *; 

Altes Ulcus duod. . . 

0 

Imsclil. 

0 

vacat 

vacat 

20. 1 

Anacidität. 

0 

:i 

0 



21. 

Ulcus ventr. penetr. Ver- 






i 

i wachsg. von Pylorus zur 
Leber. Penetrat in die 







Leber. 

Spur — 0 

vacat 

0 

0 

-1- 

22. 

Gastritis chronic. Anaci¬ 


- 




dität (evtl. Ca?) . . . 

n 

9 

0 

0 

0 

23. 

Anacid. Gastritis chron. 

ii 

vacat 

0 

0 

schwach-f- 

24. 

Ulc. duodeni. 

0 

. 0 

0 

0 


25. 

Ulc. duodeni? Verwach¬ 





i 

1 


sungen . 

■ ] • 

■f verspätet 

0 

0 

I 

i "T 

26. 

1 Ulc. duodeni + Anac. . 

Spur - 0 

! Umschlag 

0 

0 

0 

27. 

Ulc. parapylor. perfor. 

0 

0 

0 

0 

schwach 4- 

28. 

Ulc. ventr. penetr. zum 







Colon. 

Spur — 0 

Imschlag prj*t. 

1 0. 

0 

0 

29. 

| Ulc. ventr ?. 

0 

sch wach-f 

0 

0 

schwach-j- 


Es wurden untersucht 31 Fälle. 

Davon zeigten 22 Fälle negative Oxydationsproben im Serum. 

Es waren dies 4 Fälle von Hyperacidität, 7 Fälle von Anacidität, 
5 Fälle von Ulcus ventr., 1 Fall von akuter Gastritis, 4 Fälle von Ulcus 
duodeni, 1 Fall von Verwachsungen. 

Verwachsungen zur Lebergegend zeigte davon 1 Fall von Ulcus 
ventr., 1 Fall von Anacidität, 1 Fall von perforiertem Ulcus ventriculi, 
1 Fall von in das Colon penetrierendem Ulcus ventr., 1 Fall von zur 
Leber penetrierendem Ulcus ventr. 

Oxydationsproben der Stufe schwach -f fanden sich in 2 Fällen. Es 
waren dies ein Fall von Achylia gastr. mit Verwachsungen zur Gallen¬ 
blase und ein Fall von altem Ulcus duod. mit Verwachsungen zwischen 
Pylorus und Duodenum. 

Oxydationsproben der Stufe -f fanden sich in 5 Fällen. 
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Es waren dies: 1 Fall von Anacidität, 1 Fall von Ulcus duod., 1 Fall 
von Ulcus duod. mit Verwachsungen zur Leber, I Fall von periton i- 
tischen Adhäsionen, 1 Fall von Ulcus duod. mit Verwachsungen zur 
Leber und zur Gallenblase. 

Es zeigte sich somit, daß man bei Verwachsungen zur Gallenblase 
und Leber hin, wie sie ja bei Ulcus ventriculi und duodeni nicht selten 
sind, mit meist geringgradigen Bilirubinämien pathologischen Grades 
rechnen muß. Die an sich schon in solchen Fällen oft schwierige Diffe¬ 
rentialdiagnose gegenüber chronischen Gallenerkrankungen wird da¬ 
durch zuweilen kompliziert. Die Entscheidung ist daher unter Um¬ 
ständen nur durch das Röntgenbild u. a. zu erbringen. 

Nieren und Harnwege. 

Es wurden untersucht 9 Fälle von Pyelitis. Von diesen war in 
2 Fällen die Oxydationsprobe des Serums schwach +, im übrigen 
negativ. Ikterus bestand in keinem der Fälle. Spektroskopischer Be¬ 
fund und Serumfarbe boten nichts Abnormes. 

Nephritiden, akute und subakute. Von 6 derartigen Fällen 
zeigten 4 eine Oxydatiohsprpbe der Stufe Spur mit Diazoproben bis 
schwach +. Spektroskopie und Serumfarbe boten nichts Besonderes. 
Ikterus und Bilirubinurie fehlten. Urobilinurie mäßigen Grades fand 
sich in der Hälfte der Fälle. 

Nephritiden, chronische Fälle. Von 10 derartigen Fällen 
zeigten 3 Oxydationsprobe des Grades 0,4 des Grades Spur bis schw ach +, 
1 des Grades +, 2 des Grades + + . Bei beiden letzteren Fällen bestand 
erhebliche Herzinsuffizienz mit chronischen Stauungserscheinungen. 
speziell auch der Leber, desgleichen auch in dem Falle mit Bilirubin - 
ämie der Stufe +. Im Spektrum\ fand sich bei den bilirubinämischen 
Seren Rechts Verdunklung, sonst nichts von pathologischen Anzeichen. 
Die Serumfarbe entsprach der Bilirubinämie. Bilirubinurie war nach¬ 
weisbar im Grade schwach + bei einem der Fälle mit stark patho¬ 
logischem Gehalte des Serums an Bilirubin (Stufe + + ). Es war dies 
der einzige Fall mit schwachem Ikterus. 

Die Diazoreaktionen ergaben verzögerten Ausfall des Grades 0 bis 
schwach +. Eine Ausnahme macht ein Fall mit hoher Bilirubinämie 
( + + ) mit sehr starker Leberstauung, bei dem die Diazoprobe von 
promptem Typ und der Stufe + auftrat. 

Besonders erwähnt sei ein Fall von Amyloidniere bei alter Lues 
und Leberbeteiligung ; derselbe zeigte eine Oxydationsprobe des Grades 0 
ohne Ikterus bei schwacher Urobilinurie. * 

Daß Nephritis keine Erhöhung des Bilirubingehaltes des Serums 
bedingt, geben auch an Scheel und Hy maus v. d. Bergh. Nach 
Scheel ist eine Cholämie bei Morbus Brightii im großen und ganzen 
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Konsequenz, der Herzinsuffizienz. ,,Aber der Grad der Cholämie ist 
oft kleiner, als man erwarten sollte und sie kann wenigstens bei be¬ 
ginnender Insuffizienz fehlen/ 4 

2 Fälle von Hydro ne phrose mit Stein zeigten Oxydations¬ 
proben der Reihe 0, bzw. schwach +. 

1 Fall von Nephrolithiasis die Stufe Spur, 1 Fall von Papillom 
des Nierenbeckens die Stufe schwach +. 

Nervenleiden. 

Bei einer Reihe rein funktioneller (nervöser und psychischer) Er¬ 
krankung (Herzneurose, hysterischer Erregungszustand, Magenneurose 
usw.) fand sich keine pathologische Bilirubinämie. 

In 5 Fällen von Tabes und Paralyse ergaben sich keine patho¬ 
logischen Befunde über das Vorkommen von Bilirubin im Serum. 

Unsere Fälle von Apoplexie und Encephalomalacie ergaben 
ebensowenig pathologische Befunde. 

Bei mehreren Fällen verschiedener organischer Nervenerkrankungen 
(Rindenepilepsie, Fr iedreichsche Ataxie usw r .) ergaben sich keine An¬ 
haltspunkte für pathologische Bilirubinämie. 

Wir beobachteten nur in einem Falle von postdiphtherischer Poly¬ 
neuritis und in einem Falle von Epilepsie Oxydationsproben des Grades 
+, doch bestanden bei beiden ausgesprochene Erscheinungen von Herz¬ 
schwäche, so daß die erwähnten Befunde unter Umständen damit in 
Zusammenhang zu bringen sein dürften. 

In mehreren Fällen von eitriger Meningitis fanden sich schwach 
positive Befunde der Oxydationsprobe und Diazoreaktionen vom ver¬ 
späteten Typus. 

Bei 4 Fällen von Hypophysenerkrankungen (akromegaler Riesen¬ 
wuchs, bitemporale Hemianopsie, Dystrophia adiposo-genitalis, Polyurie 
mit akromegalen Symptomen) ergaben sich keine pathologischen Be¬ 
funde für Bilirubinämie. 

Bei reinen unkomplizierten arthritischen und rheumatischen Er¬ 
krankungen (nach Protokollen über () Fälle) findet sich keine patho¬ 
logische Bilirubinämie. 

Peritonitis. 

Es wurden untersucht 0 verschiedene Fälle von diffuser Peri¬ 
tonitis. 

Bilirubinämie pathologischen Grades kommt nicht selten vor; jedoch 
ist zu bemerken, daß bei zwei Fällen die Bildung subphrenischer Ab- 
scesse und in einem Falle die gleichzeitig bestehende Gallenblasen¬ 
erkrankung als ursächlich sehr in Frage zu ziehen sind. 

Z. f. d. g. exp. Med. IX. 15 
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Klinische Angaben 

Fall 

Oxydatlons 

Bilirubinämie 

i . 


Urin 



probe 

Diazoprobe I Ikterus | 

Bilirubin 

| Urobilin 

Peritonitis. Ileu9. Strangu- 







lation des Dünndarmes 

1 

u 

-r leicht' 
versp. 

B 

U 

| sch wach 1 

j 

Peritonitis. Ileus. . . . 
Peritonitis bei abgesack- 
tera perityphlitischem 

2 | 

i 


vacat 

0 

o. H. 

o. B. 

i 

Absceß. 

Peritonitis ex ulcere per- 
forato mit besonders 
subphrenischer Eiter¬ 

3 j 

; | 

V 


(1 

vacat 

vacat 

j 

ansammlung . 

4 1 

•r 

y 

0 

n 

i ■•!- - 

Pneumokokken-Peritonitis 

Peritonitis bei akuter Cho¬ 
lecystitis mit besonders 
subphrenischer Eiteran- 

5 

vergäng- 
1 ich B 

0 

0 

0 

schwach 

i 

i 

sainmlung. 

6 ^ 


prompt scli 

wach 

14 



Es wurden untersucht 7 Fälle von lokalisierter Peritonitis. 



I Bilirubinämie 


1 Urin 

Klinische Angaben 

Fall j Oxydations- 
! probe 

Diazoprobe 

Ikterus 

Bilirubin 

Urobilin 

Lokalisierte Peritonitis. 
Incarcerierte Hernie . 

1 0 

0 

i « 

(4 


Lok. J > eritonitis. Salpin- 
ffitis . 

2* H 

14 

i 

0 

(4 

B 

Lok. Peritonitis. Incarce¬ 
rierte Leistenhernie. . 

o 

0 

j 

1 e 

0 

_ 

Peritonitischer Absceß 

zwischen Netz und Ma¬ 
gen (NadelPerforation) . 

4 * 

Spur 

j o 

vacat 


Paranephritis mit subphre¬ 
nischem Absceß . . . 

5 < 
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nach 

f 
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Bei lokalisierter Peritonitis fehlt erhöhte Bilirubinämie. Bei den 
beiden Fällen, wo sie vorhanden ist, erklärt sich der eine Fall durch 
das Vorhandensein eines subphrenischen Abscesses. 
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Malaria. 

Es liegen 16 Einzelbeobachtungen bei 14 Fällen vor; während eines Anfalles 
wurden angestellt 8, 1 Tag danach 2, im latenten Zustande 6 (2—5 Wochen nach 
Anfall) Beobachtungen. Mit der Oxydationsprobe zeigten erhöhte Bilirubin- 
ämie im Anfalle sämtliche Beobachtungen, davon 75% oberhalb der Stufe schw. -r 
d. h. + und Kurz nach dem Anfalle ergaben sich die Werte schw. +, latente 

Zustände boten dagegen nur geringe Bilirubinämie der Stufen 0 bis schw. Nur 
in einem Falle ergab sich der Befund dieser war auch klinisch nicht völlig 

geklärt; es bestanden wahrscheinlich noch Komplikationen von seiten einer kurz 
vorher überstandenen Ruhr. 

Bei den Fällen der Gruppe 1. handelte es sich um 6 Fälle von Tertiana, um 
2 Fälle von Tropica; der Gruppe 2 in beiden um Tertiana, bei der Gruppe 3, soweit 
ersichtlich, im allgemeinen um Tertiana. 

Die Diazoreaktion ist durchweg parallel der Oxydation, was die Intensität 
betrifft und überdies von verzögertem Typus. 

Die Spektroskopie zeigt im Anfalle in 50% der Beobachtungen das Vorhanden¬ 
sein von Ht. 1 ), gleichzeitig mit Bilirubinämie der Grade — und -f -f. Von den 6 la¬ 
tenten Fällen ist einmal ein Grenzbefund fürHt. registriert. 0 2 Hb kommt verein¬ 
zelt und in geringen Beträgen vor. Außerdem findet sich häufig die oben besprochene 
Rechtsverdunkelung im Spektrum. 

Die Farbe der Seren ist entsprechend dem Gehalte an Bilirubin häufiger im An¬ 
falle tiefer (ikterisch); im übrigen ohne Besonderheiten. 

Der Gehalt des Blutes an 0 2 Hb zeigt größere Senkungen zw ischen 65% und 40% 
nur im Anfalle. Bei unserem latenten Fällen lag er stets über 65%. Die Resistenz 
der Erythrocyten gegenüber hypotonischen Kochsalzlösungen war im Anfalle in 
drei Beobachtungen leicht bis mäßig erniedrigt. 

Bilirubinurie fand sich in keinem Falle. Urobilinurie erreichte im 
Anfalle bei der Mehrzahl der Beobachtungen hohe Grade. 

Somit führt der Blutzerfall beim Malariaanfall zu einer ziemlich 
schnell abklingenden Erhöhung des Bilirubingehaltes des Serums. 

Scheel erwähnt in seiner Arbeit ebenfalls eine Beobachtung von 
schwach erhöhter Bilirubinämie bei Malaria in der Periode mit Parasiten 
im Blute. 

Croupöse Pneumonie. 

Es wurden untersucht 19 Fälle. 

Nach der Oxydationsprobe im »Serum verteilen sich die Befunde wie folgt 
mit gleichzeitiger Angabe des Ikterus. 

Es zeigten den Ausfall der Stufe 0 7 Fälle — mit Ikterus negativ in 6 Fäl¬ 
len; ferner in, 1 Falle Subikterus; der Stufe schw. — 4 Fälle — mit Ikterus 
negativ in 4 Fällen; der Stufe -f- 7 Fälle — mit Ikterus negativ in 3 Fallen; 
Subikterus in 3 Fällen; Ikterus des Grades — in 1 Falle; der Stufe tt 1 Fall 
— mit Ikterus des Grades —. 

Es ergaben sich zwischen Ikterus und Beteiligung der Lungenabschnitte, 
besonders des rechten Unterlappens, folgende Beziehungen. 

Von den Fällen ohne Ikterus zeigten 4 Fälle Beteiligung des rechten Unter¬ 
lappens. Von den Fällen mit Subikterus zeigte keiner Beteiligung des rechten 
Unterlappens. Von den Fällen mit Ikterus des Grades — zeigte einer Beteiligung 

*) Bisher liegen Angaben über Hämatinämie bei Malaria vor in bereits zitierten 
Untersuchungen von Schümm und Foigl und Deussing. 

15 * 
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des rechten Unterlappens; bei dem anderen war der rechte Unterlappen frei, da¬ 
gegen bestand Leberschwellung und Aortitis luica. 

Es ergaben sieh zwischen der Bilirubinämie und der Beteiligung einzelner 
Lungenabschnitte folgende Beziehungen. Die Fälle mit negativer Oxyda¬ 
tionsprobe zeigten folgende Lungen beteiligung: 

1. Linker Ober- und L T nterlappen; 2. beide Lungen(?); 3. beide Unterlappen; 
4. rechte Lunge; 5. beide Unterlappen; Mittellappen; 6. Mittellappen; 7. linker 
Unterlappen. 

Die Fälle mit der Oxydationsprobe der Stufe schw. + zeigten fol¬ 
gende Lungen beteiligung: 

Rechte Lunge, linker Unterlappen; linker Unterhippen; linker Oberlappen; 
linker Oberlappen. 

Die Fälle mit der Oxydation»probe der Stufe -f zeigten folgende 
Lungen bet eiligung: 

5 mal linker Unterlappen, einmal vacat, einmal rechter Unterlappen. 

Der Fall mit der Oxydationsprobe der Stufe -| -j- zeigte folgende 
Lungenbeteiligung: 

Rechter Unterlappen, Mittellappen. 

Beziehung zwischen hohem Bilirubingehalt und rechtem Unterlappen ist 
nach ‘obigem nicht ersichtlich. 

Bakteriologische Befunde und Bilirubinämie boten sich in folgenden Be¬ 
ziehungen dar. 

Von 6 Fällen mit negativer Oxydationsprobe zeigten steriles Blut 
5 Fälle; einmal fand sich Streptococcus mucosus. ■ 

Von 4 Fällen mit Oxydationsprobe der Stufe schw. -f wurde in 
2 Fällen däs Blut untersucht, beide Male fanden sich Pneumokokken. 

Von den Fällen mit Oxydationsprobeder Stufe -+- fand sich in 3 Fällen 
steriles Blut, in einem Falle Pncumokpkken, in einem Falle Influenzabacillen. 

In dem Fall mit der Oxydationsprobe der Stufe -4-+' ergab sich steriles 
Blut. 

Beziehungen zwischen Bilirubinämie und Schwere der Pneumonie ergeben 
sich aus folgender Tabelle. Anordnung nach Stufen der Bilirubinämie. Neben¬ 
angabe: Lebensalter. s 




Biliru b 

i nä mie. 



0 

Alter 

schwach -t- 

Alter 


Alter 

+ + Alter 

schwer: geheilt 1 

13 

schwer - 

! 53 

geheilt 

38 

geheilt 26 

schwer - 

37 

geheilt 

33 


30 

! 

geheilt 

46 


24 

ii 

25 


(Kyphoskoliose) 

60 

r 

49 

n 

5 


schwer; geheilt 

f>G 




40 


geheilt 

6 



ii 

55 


schwer - 

50 




63 

1 


Die in den meisten Fällen angestellte Diazoprobe des Serums ergab durch¬ 
gehend« den verzögerten Typus. Es kamen zweiphasige Erscheinungen vor, bei 
denen das Übergewicht auf die verspätete Komponente fiel. 

Die Spektroskopie ergab ziemlich verbreitete geringgradige Befunde für 
0 2 Hb, Rechtsverdunkelung entsprechend der Bilirubinämie sowie einmal einen 
Grenzbefund für Hämatin. 

Die Serumfarbe ist beherrscht vom Bilirubingehalt. 

Die Prüfung auf ITobilinämie ergibt, soweit angestellt, mehrfach Befunde 
der Stufe „schwell. : und zwar ohne erkennbare Parallelität zur Bilirubinämie. 
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Die Untersuchung auf Bilirubinurie förderte auch bei Anwendung der feinen 
Methoden keine positiven Ergebnisse zutage; Urobilinurie wurde häufig und in 
beträchtlichen Graden festgestellt. 

Somit ergibt sich, daß bei croupöser Pneumonie in einem erheblichen 
Prozentsatz der Fälle Bilirubinämie pathologischen Grades vorhanden 
ist. Eine Beobachtung, die auch schon Gilbert und Herscher (zit. 
bei Scheel), Obermayer und Popper 1 ), Scheel 1 ) und Roth und 
Herzfeld 1 ) gemacht haben. Die Komplikation mit IJcterus ist ja bei 
der Pneumonie als nicht selten bekannt und hat zu den verschiedensten 
Erklärungsversuchen geführt, die noch kürzlich in einer Arbeit Bit- 
torf 2 ) referiert und erörtert hat. Bittorf selbst kommt zu der An¬ 
nahme, daß der Ikterus bei Pneumonie hämolytisch bedingt sei, d. h. 
durch eine Einwirkung der Pneumokokken auf die roten Blutkörperchen. 
Schon früher hatte diese Ansicht vertreten Banti 3 ). 

Wir können auf Grund unserer Untersuchungen in dieser Form 
diesem Standpunkt nicht beitreten. Denn wie im Kapitel „Sepsis“ 
niedergelegt, fanden wir bei einer Reihe von Pneumokokkämien keine 
erhöhten Werte für Bilirubinämie oder sonstige Zeichen erhöhter Blut- 
dissolution (betr. Tabelle!). Die Anwesenheit von Pneumokokken im 
Blut genügt also nicht in vivo, eine Blutauflösung in der Stärke zu 
bewirken, daß erhöhte Bilirubinämie eintritt, welch letztere ja Vor¬ 
bedingung eines jeden Ikterus ist. 

Nach den in der Literatur vorliegenden Beobachtungen kommt auch 
mechanischer Ikterus auf Grund eines Gastroduodenalkatarrhes oder 
eine Choleangitis keinesfalls generell als ursächliches Moment für den 
Ikterus bei Pneumonie in Frage (s. u. a. bei Bittorf, 1. c.). Ebenso 
läßt sich die von manchen älteren Ahtoren gemachte Annahme nicht 
halten, daß eine Zirkulationsstörung in der Leber Ursache des Ikterus 
sei, welcher daher besonders häufig bei Beteiligung des rechten Unter¬ 
lappens am pneumonischen Prozeß sei und im Zusammenhang mit der 
dadurch bedingten Erschwerung der Zwerchfellatmung stehe. 

Bezüglich letzteren Punktes ergibt unsere Zusammenstellung über 
die Beziehungen der Bilirubinämie und der Beteiligung der einzelnen 
Lungenlappen am Krankheitsprozeß, daß erhöhte Bilirubinämie offen¬ 
sichtlich nicht im Zusammenhang steht mit einer Beteiligung des rechten 
Unterlappens. 

Es liegt wohl am nächsten, für die Erklärung der erhöhten Bilirubin¬ 
ämie und somit des Ikterus bei Pneumonie an eine toxische Affektion 
des Leberparenchyms zu denken, zu welcher noch eine durch Resorption 


1 ) I. c. 

2 ) Deutsches Archiv f. klin. Med. 126, 5. u. (5. Heft. 1918. 

3 ) Entstehung der Gelbsucht bei Pneumonie. Centralbl. f. Bakt. u. Parusitenk. 
20, 849. 1896. 
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des pneumonischen Exsudates bewirkte Polycholie tritt. Gleiche An¬ 
sicht über diesen Punkt äußert auch Scheel. 

Das Verhalten der Diazoprobe, welche, wie angegeben, bei unseren 
Untersuchungen durchgehends verzögerten Typus zeigt, würde auch 
zu dieser Auffassung passen. Nach Hymans v. d. Bergh entspricht 
die verzögerte Diazoprobe sowohl der Bilirubinämie infolge funktioneller 
Schädigung des Leberparenchyms, als auch derjenigen infolge hämo¬ 
lytischer Prozesse. 


Tuberkulose. 


Die Befunde der 13 Beobachtungen sind in folgender Tabelle nieder¬ 
gelegt. 


Art der Erkrankung 


1. Lungen u. Nieren . 

2. Lungen, Broncho¬ 
pneumonie,Herzmus¬ 
kelschwäche, Stau¬ 
ungsorgane .... 

3. Darm- und Peritone¬ 
um, Fettleber, Pan¬ 
kreatitis. WaR. -f- . 

4. Lungen und Pleura, 
Mesenterialdrüsen. 
Fettleber .... 

5. Tbc. periton. Lun¬ 
gen, Darm . . . a)\ 

b)/ 

6. Käsige Pneumonie. 

Tbc. pulm. 


7. Tbc.pulm.Kehlkopf, 
Darm, Fettleber. . 


8. Tbc. Caries der Wir¬ 
belsä ule, Lähmun¬ 
gen, Bronchopneu¬ 
monie der rechten 
Uunge. 


Bilirubinämie 

** Hftmo- 

Üxydations- Diazo- globingeh. Ikterus 

1 probe probe (Sahli) 


|schwach-f sch wach-r vacat 0 
prompt 

T vacat 80% sul >- 


0 


76% 0 


0 0 60% 

0 vacat 

schwach-f- ,, % 

(Spektr. Ht V) 

0 'schwach-! | vacat 
| verspätet 
(Farbe gelb 
Spektr. 0 2 Hb Spur) 

0 — Spur | Umschlag i» 
prompt 
hellgelb 
(Farbe trübe) 


Urologie 


Bili¬ 

rubin 


Urobilin Fieber 


0 ! + 


+ 


0 

0 

vacat 


0 0 


vacat 


+ 


0 0 ! — 
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Art der Erkrankung 


lOxydations- 
| probe 


BilirubinAmie 


Diazo- 

probe 


Hämo- | 

globingehJ Ikterus 
(Sahli) 


Urologie 

rubin Urobilin Fieber 


9. Alte Spitzentbc. 
Alte r. Parametritis 

10. Miliartbc. Große In¬ 
farkte der Milz. Lvin- 
phoidmark . . . a) 


10 


0 


Spur Spur 66 % 
verspätet 1 


Spur Umschlag Urob. -f- 
! 87% ' 

(Farbe 1. Fluor, gelb) i 

Spektr. Oo 11b 4 - 
Ht. 0 

0 | Umschlag Urob.-f i 

(Spektr. g. B. 

Farbe gelb-trübe) 1 | 

schwach- 1 - schwach : vacat 
(Spektr. o. B.) 


0 


0 


0 

0 


vacat | vacat 0 




ii 


n 


Somit ergibt sich, daß in 6 Fällen mittels der Oxydationsprobe 
keine Bilirubinämie nachgewiesen wurde, in 3 Fällen der Stufe Spur, in 
3 Fällen der Stufe schwach +, in 1 Fall der Stufe + (Fettleber, Fall Nr. 3). 

Auch in den 3 Fällen mit Bilirubinämie der Stufe schwach + be¬ 
stehen Komplikationen, die für den Serumbefund herangezogen werden 
müssen (siehe Tabelle). 

Die Diazoreaktion zeigt im Prinzip parallele Intensität . Zweimal fand 
sich prompter Ausfall, zweimal verzögerter ; in beiden ersteren bestanden 
ausgesprochene Komplikationen mit Fettleber (Nr. 7) und Stauungsorga¬ 
nen, Bronchopneumonie und Herzschwäche (Nr. 2). Ikterus war im allge¬ 
meinen nicht vorhanden, nur im Falle 3 bestand subikterische Verfärbung. 

Bilirubinurie bestand in keinem Falle, dagegen häufig mäßiges Vor¬ 
kommen von Urobilin. Außerdem wurden beobachtet 3 Fälle von 
käsiger Pneumonie. 

Die Oxydationsprobe des Serums ergab in allen negatives Resultat; 
ebensowenig bestand Ikterus. Pie Diazoprobe zeigte den Ausfall Um¬ 
schlag und schwach -f bei verzögertem Charakter. Die Spektroskopie 
des Serums ergab nichts Abnormes. Dementsprechend war auch die 
Serumfarbe normal. Bilirubinurie bestand niemals. 

Das Fehlen erhöhter Bilirubinämie bei Tuberkulose verzeichnen 
auch Obermayer und Popper und Hymans v. d. Bergh; es ist 
dieses Verhalten besonders bemerkenswert gegenüber der croupösen 
Pneumonie und kann unter Umständen differentialdiagnostische Be¬ 
rücksichtigung verdienen, namentlich unter Berücksichtigung unserer 
Befunde von nicht erhöhter Bilirubinämie bei den Fällen von käsiger 
Pneumonie. 
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Typhus und Paratyphus. 

Es wurden untersucht 2 Fälle von Typhus abdominalis. 

Die Befunde seien folgendermaßen benannt: 

Einer dieser Fälle (dP, 51 Jahre) untersucht in der dritten Krankheitswoche 
bei hohem Fieber, mit Bacillenbefund im Blute und leichten Ödemen der Beine 
zeigte im Serum eine Oxydationsreaktion der Stufe -f, und eine Diazoprobe der¬ 
selben Intensität von verzögertem Typus des Verlaufs. 

Es fand sich weder Ikterus noch Bilirubinurie. Der Tod erfolgte 2 Tage nach 
der obigen Untersuchung. Die Sektion ergab u. a. Fettleber, bronehopneumonischc 
Herde. 

Der zweite (<}, 17 Jahre) mit Continua in der 4. Woche und positivem Bacillen 
befunde im Blute und leichter Leberschwellung zeigte negative Oxydationsreaktion 
im Serum, eine Diazoreaktion der Stufe schwach -f, verspäteter AusfalL Die 
Serumfarbe war hell mit Fluorescenz. Spektroskopisch ergab sich eine Spur 0 2 Hb 
und ein Grenzbefund für Ht. 


V/«*TV - - -- 

Serum 's 

Urologie 

Klinische Angaben 

° X3 probe D8 Diazoprobej Urobilin Spektroskopischj Jj 

i — -* , ■ i 

Bili- | Uro- 
rubin | bllin 
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45 jähr. Q z. Zt. 
hochfiebernd, im 
Blute Paratyph. 
a) 2. Krankheitsw. 
1>) 3. 

Paraty. 45jähr.£ 
in Rekonvaleszenz. 
40. Krankheitstag 
tieberfiei .... 


Cholecystitis 
paratyph. 37j. 
L 3 Tage nach be¬ 
ginnender Kolik 
hochfiebernd. Im 
Blute Paratyph. 
BeiOperationStein 
und Paraty. in Gal¬ 
lenblase. Leichte 
interstitielle Hepa¬ 
titis . 


0 väeat vacat 0 
Umschlag ,, Hell, trübe 0 


2 phasig 
r m - 
schlag 
prompt, 
verspä¬ 
tet 

■schwach- 


(schwach- 


2 phasig 
Um¬ 
schlag 
prompt, 
v e r s p ä - 
t e t 

schwach j 


Hell, trübe 
l 0 2 Hb 
schwach f 
R. schwach 4 


gelb 0 2 Hb 
schwach 
Ht. 0 


vacat 1 vacat 
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Es wurden untersucht 2 Fälle von Paratyphus und 1 weiterer von 
Cholecystitis paratyphosa. 

Die Befunde sind in nebenstehender Tabelle angeordnet. 

Bilirubinämie braucht auf der Höhe der Erkrankung auch bei 
positiven Befunden für Bacillen im Blute nicht vorhanden zu sein, 
sofern keine Komplikationen vorliegen. 

Fleckfieber. 

Es wurden untersucht 2 Fälle. In einem Falle handelt es sich um 
einen 51jährigen Mann am Ende der ersten Krankheitswoche mit hohem 
Fieber. Kein Ikterus. Die Oxydationsprobe im Serum ergab eine Bili¬ 
rubinämie der Stufe +, die Diazoprobe der Stufe schwach -f von ver¬ 
spätetem Typus. Die Serumfarbe war gelblich. Spektroskopisch fand 
sich eine Spur 0 2 Hb; Ht. war 0. Im Urin ausgesprochen positive Diazo¬ 
probe (ammoniakalisch) und Urobilinurie, kein Bilirubin. 

Im zweiten Falle handelt es sich um einen 44jährigen Mann am 
10. Krankheitstage mit hämorrhagischem Exanthem bei subikterischer 
Verfärbung von Haut und Skleren. Hohes Fieber. Im Serum war die 
Oxydationsprobe + + , die Diazoreaktion war zweiphasig, und zwar 
im prompten Stadium +, im verzögerten -f-f. Serumfarbe ausge¬ 
sprochen ikterisch. Spektroskopische Befunde ausgesprochene Rechts¬ 
verdunkelung. Urobilin war in der Stufe + vorhanden. 

Beide Fälle erweisen sich danach als ausgesprochen bilirubinämisch. 

Diphtherie. 

Es wurden untersucht 22 Fälle von Diphtherie verschiedener Grade; 
einzelne von diesen wurden mehrfach geprüft. 

Die Beobachtungen sind in folgender Tabelle nach der Schwere der 
Erkrankung angeordnet (Di. I, Di. II, Di. III). 

Bei den leichten und mittelschweren Fällen (Di. I und Di. II) finden 
sich keine pathologischen Befunde für Bilirubinämie. 

Bei den schweren Fällen (Di. III) ergibt sich folgendes: Die Be¬ 
funde mit der Oxydationsprobe vom 2. bis 5. Krankheitstage fallen 
bei 20 Einzelbeobachtungen derart aus, daß Bilirubinämie 
der Stufe 0 bis Spur 12 mal, 
der Stufe schwach + 3 mal, 
der Stufe + 3 mal, 

der Stufe + -f 2 mal auftritt. 

ln späteren Krankheitstagen fehlt Bilirubinämie durchweg. Uber 
den Verlauf orientieren die in der Tabelle gegebenen Einzelbeobachtungen 
der Fälle. Es zeigt sich, daß Bilirubinämien von Tag zu Tag schwanken 
bzw. auftreten und verschwinden können. Bestimmte Komplikationen 
sind als ursächlich für das Auftreten der Bilirubinämie nicht zu be- 
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, zeichnen, z. B. findet sich in dem Falle mit hämorrhagischer Diathese 
nur eine Bilirubinämie der Stufe „Spur“. Auch bzw. der Prognose ist 
eine Proportionalität zur Bilirubinämie nicht nachweisbar. 


Die Diazoreaktionen gehören dem verzögerten Typus an. 

Die Spektroskopie zeigt häufiger das Vorkommen von Hämatin 
und Oxyhämoglobin in geringem Grade. Beziehungen zwischen Häma- 
tinämie und Bilirubinämie waren nicht ersichtlich 1 ). 


Scharlach. 

Es wurden berücksichtigt 1. bis 5. Krankheitstag. Zahl der Fälle 18. 
Ergebnisse in folgender Tabelle! 
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l ) Bezüglich Hämatinämie bei Diphtherie s. die Arbeit von Feig! und Deu¬ 
ting (1. c.). 
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Zusammenfassung: Bilimbinämie kommt nur selten vor. 
Die Diazoprobe ist durchgehends des verzögerten Typus. Die Seren 
zeigten häufig ausgesprochene bis leichte Trübungen und erwiesen 
sich mehrfach als fluorescierend, während die Färbung fast stets nor¬ 
mal war. 

Die Spektroskopie gab nichts bestimmt Wertbares; 0 2 Hb wurde 
beobachtet. Urobilinämien wurden (vgl. Tabelle) mehrfach bis zur 
Stufe ++ beobachtet. Zahlmäßig in der Gesamtreihe spielten patho¬ 
logische Hambefunde an Urobilin keine besondere Rolle. Im Harn 
wurde Bilirubinurie (auch bei Anwendung der feinsten Proben) stets 
vermißt. 1 

Bemerkenswert sind diese Befunde der nicht ganz seltenen Urobilin¬ 
ämien, im Hinblick auf die Arbeiten Umbers 1 ), der bekanntlich dem 
Urobilinogennachweis im Urin eine hohe diagnostische Bedeutung beim 
Scharlach zumißt, eine Bedeutung, die allerdings wir — an großem 
Material — nicht bestätigen konnten. 

Sepsis. 

Wir vereinigen in dieser Gruppe Fälle primärer septischer Erkran¬ 
kungen und Mischinfektionen zusammen, bei denen bei klinischem 
Bilde der Sepsis die bakteriologische Prüfung des Blutes positive Be¬ 
funde ergeben hat. Bei den Mischinfektionen handelt es sich vielfach 
um Fälle von Diphtherie, wobei wir darauf hin. weisen, daß die Di¬ 
phtherie, selbst für das Zustandekommen von Bilirubinämien nicht in 
Betracht kommt. 

Wir ordnen die Fälle nach den verschiedenen im Blute nachge¬ 
wiesenen Erregern. Siehe nebenstehende Tabelle! 

Auffallend ist das durchaus seltene Vorkommen pathologischer 
Bilirubinämien in diesen ,,septischen 44 Fällen, namentlich im Hinblick 
auf die so geläufige Bezeichn ungsweise ,,septischer“ oder ,,toxämischer“ 
Ikterus. Kretz 2 ) findet Gallenthromben im Simie Eppingers ,,in 
allen jenen Fällen, wo entweder auf toxischer oder infektiöser Basis 
eine schwere Schädigung der Erythrocyten mit nachfolgender Gelb¬ 
sucht auftritt“. 

Unsere Befunde sprechen bei der meist fehlenden Bilirubinämie 
und dem Fehlen sonstiger Zeichen des Blutzerfalles nicht für die An¬ 
nahme, daß im allgemeinen der ,,septische“ Ikterus auf Grund primärer 
Blutdissolution entstehe; es ist wohl eine Erkrankung des Leberparen¬ 
chyms als wesentlich mit in Betracht kommender Faktor für die Ent¬ 
stehung des Ikterus in solchen Fällen vorauszusetzen. 

M Med. Klin. 1912, Nr. 8. 

2 ) Kretz in Handl). d. Allg. Patholog. v. Krehl u. Marehand. 
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1 ) Die Intensität der Diazoprobe läßt sich durch Verdünnung als der 50fache Grad 
des Umschlages (der an der Grenze des physiologischen Bereiches steht) schätzen. 
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Bemerkenswert ist, daß in einer Reihe unserer Fälle sogar kulturell 
sich als „hämolytisch 44 erweisende Keime durch ihre Anwesenheit im 
Blut keine Bilirubinämie bedingen. 

Besonderes Interesse hat das besonders auch für die Pneumokokken, 
wie bei Pneumonie" näher auszuführen ist. 

Vergiftungen. 

Chloratvergift u ng: 32jähriger 40,0 g Kaliumehlorat. Rauohgraue. 
später gelbbraune, dann ikterische Hautfarbe. Schwerster Zustand, später (lang¬ 
sam) geheilt. Anfangs porterbraunes Serum mit viel Mthb. im Vollblut lind viel 
Ht. im Serum. Noch am 8. Tage war Ht. f. Bilirubin war maximal, dann sinkend 
beobachtet worden. Urobilin noch am 10 Tage in beträchtlichem Grade. Nach 
Abheilung waren alle Befunde negativ. Im Urin fanden sich große Mengen Mthb. 
und Ht., die später von hämorrhagisch ncphritischon Urinbefunden abgelöst 
wurden. Bilirubin konnte dann nicht mehr nachgewiesen werden. 

Es wurden Tierversuche mit abgestuften, besonders auch sehr geringen Mengen 
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von Chlorat bei langfc fortgesetzter Gabe angestellt. Es fanden sich häufig Ht., selten 
Mthb. und fast ständig positive (pathologische) Bilirubinbefunde im späteren Verlauf. 

Was speziell die Bilirubiiiämie bzw. die sehr wichtige der zeitlichen Beziehung 
dieser Erscheinung zur Häinatinämie angeht, so dürfen wir hervorheben, daß es 
methodische Schwierigkeiten waren, die in den stark hämatinämischcn Seren des 
Frühverlaufs den Nachweis in Frage stellten oder geradezu ausschlossen. Unab¬ 
hängig hiervon ist die Tatsache bewiesen, daß — aus welchen Gründen immer — 
die Bilirubinämie erst im Spätverlauf deutlich nachweisbar wird, bzw. doch den 
Höhepunkt erreicht und sich überdies schließlich allein beobachten läßt. Die 
Literatur enthält keine Angaben über Bilirubinämie nach Chloratvergiftung. 

Chromatvergiftung: Keine abnorme Haut Verfärbung. Q 39 Jahre. 
Schwerste Vergiftung mit kurzem Verlauf. 30 Stunden nach Einnahme des Giftes 
fand sich im Serum kein Ht., kein O a Hb; Bilirubin durch Oxydation in der Stufe 
schwach + und durch die Diazoprobe schwach + stark verspätet charakterisiert. 
Im Urin keine pathologischen Farbstoffe. O. Schümm hat bei protrahiertem 
Verlauf und akuter Vergiftung in klassischer Arbeit zum ersten Male hochgradige 
Hämatinämie einschließlich geringer Bilirubinbefunde festgestellt. Auch im Harn 
fand sich Hämatin. Die Differenzierung gegenüber unserem Falle dürfte in der 
Dauer des Ablaufes der Giftwirkung liegen. 

Nitrosegase: cf 50 Jahre. Industrievergiftung im Nitrierbetriebe. Gas¬ 
inhalation. Schwäche, erhebliche Anämie. 50% Hb. Haut subikterisch, desgl. 
Skleren. Im Serum fanden sich anfänglich Ht sehr stark +; Oxydationsprobe auf 
Bilirubin Stufe +; Diazoreaktion verspätet der Stufe ++• Mthb. 0; Urobilin 
leicht +. Bilirubinurie wurde nicht, dagegen beträchtliche Urobilinurie nach- 
gewiesen. Die Literatur enthält bisher spezielle Angaben nicht. 

Pikrinsäure Vergiftung: Es standen uns Seren von 2 Fällen (£ 27 Jahre, 
37 Jahre) zur Vergiftung; in denen langdauernde Stubeninhalation vorlag und 
die nur geringe klinische Erscheinungen zeigten. Hautverfärbung nicht zu be¬ 
urteilen infolge der Pikrinfärbung. Es zeigten sich im Serum (hellgelb bzw. gelb) 
geringe Befunde für Ht., Bilirubinämie leichter, pathologischer Grade mit Diazo- 
proben des verzögerten Verlaufes. 

Kleesalzvergiftung: Q 22 Jahre. Giftmenge 5 Teelöffel. Schwerer 

Kollaps, kein Ikterus. Im Serum war die Oxydationsprobe negativ, Ht. einwand¬ 
frei nachweisbar. 

Alkoholvergiftung: a) Q 25 Jahre (Steinhäger). Erhebliche Herzschwäche. 
Kein Ikterus. Im Serum (hellgelb) Oxydationsprobe nicht ausgesprochen patho¬ 
logisch (scfcw. + vergänglich). Diazoreaktion + verspätet. Ht. an der Grenze der 
Nachweisbarkeit. Urin o. B. 

b) cf 55 Jahre. Kein Ikterus. Im Serum (ikterisch). Oxydationsprobe +,Diazo¬ 
reaktion verspätet. Urobilin im nativen Serum +, Ht. 0. 0 2 HbSpur. Urin o. B. 

Salzsäurevergiftung: Q 16 Jahre. Leicht kollabiert. Mäßige Verät¬ 
zungen. Kein Ikterus. Im Serum (gelblich) Diazoreaktion und Oxydation ohne 
pathologische Erscheinung. Spektroskopische Befunde fehlen. Urin o. B. 

Sublimatvergiftung: Q 30 Jahre. Vor 8 Tagen 1,0g Sublimat. Schwer¬ 
ster Kollaps. Durchfälle. Kein Ikterus. Im Serum Oxydationsreaktion -} K 
Diazoprobe ++ prompt. Keine spektroskopischen Befunde. Im Urin reichlich 
Eiweiß. Bilirubin direkt nachweisbar. Sektion: Verätzungen, Nephrose. Aor¬ 
titis luica. Lungenödem. 

Zinkchloridvergiftung: cf 8 Jahre. Leichte Verätzungen. Allgemein¬ 
zustand nicht schwer gestört. Kein Ikterus. Ira Serum alles o. B. Urin o. B. 

Salicylsä u re Vergiftung: £ 24 Jahre. Seit Wochen Abusus von 
Salicylpräparaten, daneben in geringen Mengen Morphium. Im Serum (hellgelb) 
Z. f. d. g. exp. Med. IX. Jß 
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Oxydationsprobe schwach +, Diazoreaktion schw. + verspätet. Im Serum 
direkt Salicylsäurereaktion mit Eisenchlorid. Spektroskopische Befunde o. B. 
Kein Ikterus. Mäßig gesteigerte Urobilinausscheidung. Urin sonst o. B. Salicyl- 
säure reichlich nachweisbar. 

Veronalvergiftung: Q 29 Jahre. Ca. 6,0 g VeronaL Ausgang in Heilung. 
Serum o. B. Kein Ikterus. Urobilinurie mäßig gesteigert. 

AdalinVergiftung: Q 27 Jahre. Dauerschlaf. Ausgang in Heilung. Im 
Serum Befunde, soweit bei der stark hämolytischen (artifiziell?) Beschaffenheit 
eine Prüfung möglich, o. B. Urin o. B. Adalin erkannt. 

Chininvergiftung: cf 14 Jahre. Ca. 10,0g Chinin. Vorübergehende Ohn¬ 
macht, Verwirrung. Wochenlang Amaurose. Kein Ikterus. Im Serum (hellgelb) 
keine pathologischen Befunde zur Bilirubinämie; Urobilin 0; Spektroskopie o. B. 
Die empfindlichen Chininreaktionen sind ohne Mühe positiv. Urin Spuren Eiweiß, 
beträchtliche Chininreaktion. 

Kohlenoxyd Vergiftung: a) Q 29 Jahre. Leichter Fall. Serum (hellgelb) 
keine pathologischen Befunde für Bilirubinämie. Spektroskopisch o. B. Ikterus 0. 
Urin o. B. 

b) £ 65 Jahre. Schwerer Fall, geheilt. Keine pathologischen Befunde im 
Serum (hellgelb). Ikterus 0. Urin o. B. 

c) £ ca. 60 Jahre. Schwerer Fall; geheilt; wie b). 

d) d 13 Jahre. Leichter Fall; wie a). 

Kampfgasvergiftungen: Es handelt sich um Fälle, die erste längere Zeit 
nach der Intoxikation zur Beobachtung kamen. Zur Zeit der Behandlung in der 
Anstalt war von einer Aufklärung der Bestandteile der Gase nicht mehr die Rede. 

a) cf 25 Jahre. Vor 6 Wochen durch Gasgranate. Kein Ikterus. Resistenz 
der Erythrocyten (NaCl) leicht gesenkt. Im Serum (gelblich) Oxydationsprobe 
der Stufe -f; Diazoreaktion + verspätet. Spektroskopische Befunde o. B. 

b) cf 38 Jahre. Vor 1 / A Jahr Kampfgas. Jetzt nervöse Beschwerden. Im 
Serum keine pathologischen Befunde. Ikterus 0. 

c) <3 25 Jahre. Vor 5 Wochen Gasmine. Kein Ikterus. Keine ausgesprochen 
pathologischen Befunde im Serum. 

d) cf 19 Jahre. Vor 4 Wochen Kampfgas. Jetzt funktionell nervöse Be¬ 
schwerden. Kein Ikterus. Keine pathologischen Befunde über Bilirubinämie, 
desgleichen Spektroskopie. 

Ferner 26 Jahre. Vor l / A Jahr Vergiftung durch Granate und durch Brand¬ 
gase. Längere Bewußtlosigkeit. Zur Zeit der Untersuchung ungestörtes Befinden. 
Kein Ikterus. Im Serum (ikterisch) Oxydationsprobe der Stufe +, Diazoreaktion -f 
verspätet. Ht. Grenzbefund. Resistenz der' Erythrocytem (NaCl) erheblich herab¬ 
gesetzt. Leber, Milz klinisch o. B. Blutbild: Erythrocyten, Hb o. B. Leukocytcn 
6600 mit 46% Lymphocyten und 5% Eosinophilen. 

Nach einigen Wochen annähernd gleicher Serumbefund. Urin o. B. bis auf 
hohen Indicangehalt. 

Bei der Beurteilung des t Falles bietet sich die Tatsache, daß es sich um einen 
chronisch verlaufenden abnormen Blutzerfall handelt. Ob dieser Zustand ursäch¬ 
lich mit der Gasintoxikation in Zusammenhang zu setzen sei, ist danach kaum zu 
entscheiden, immerhin ist das durchaus denkbar. Möglicherweise haben wir auch 
ein Beispiel der Fälle von chronischem hämolytischem Ikterus unbekannter Ätio¬ 
logie vor uns, wie ein solcher in einer vorstehenden Gruppe beschrieben worden ist. 

Lysolvergiftung: Q 48 Jahre. Schwerer Fall mit Kollaps; geheilt. Unter¬ 
suchung 24 Stunden nach Eintritt der Vergiftung. Im Serum Oxydationsprobe -j . 
Spektroskopie o. B. Urin: Spur Eiweiß, o. B. 

Pilzvergiftung (Amanita phalloides): 24 Jahre. Untersuchung 48 Stun¬ 

den nach Genuß der Pilze. Kollaps, Durchfälle. Ikterus 0. Im Serum (gelblich, 
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U*icht getrübt). Oxydationsprobe +, Diazoreaktion prompt Umschlag. Spektro¬ 
skopie O a Hb 4-. Resistenz der Erythrocyten (NaCl) herabgesetzt. Urin: Reichlich 
Eiweiß, sonst o. B. Sektion: Leber und Nieren beträchtlich degenerativ ver¬ 
ändert. 


Vereinzelte Krankheitsfälle verschiedener Art, 

Ein Fall von Polycythämie. cf 43 Jahre. 112% Hb. 7,2 Mill. 
Erythrocyten, 10 000 Leukocyten. Erheblicher Milztumor. Kein 
Ikterus. Im Serum Oxydationsprobe +• Bei einer Untersuchung 
2 Jahre später 132% Hb; 8,5 Mill. Erythrocyten, 12 800 Leukocyten. 
Kein Ikterus. Serum (dunkelgelb trüb). Oxydationsprobe +. Diazo¬ 
reaktion + + bis + verspäteter Typus. Ht. Grenzbefund. Starke 
Rechts Verdunklung. Resistenz der Erythrocyten gegen NaCl ziemlich 
normal. Urin o. B. 

Es ist wohl berechtigt, angesichts der Diazoprobe einen vermehrten 
Blutzerfall anzunehmen. 

Ein Fall von akuter Purpura unbekannter Ätiologie. Letaler 
Ausgang. Sektion u. a.: Multiple Blutungen, Lymphoidmark. Kli¬ 
nisch 50% Hämoglobin. 27 Millionen Erythrocyten, 1700 Leukocyten. 
Blut steril, kurz ante exitum hämolytische Streptokokken. Serum: 
Oxydationsreaktion Spur, Diazo 0. Spektroskopie o. B. Urin: stark 
hämorrhagisch. 

Ein Fall von paroxysmaler Hämoglobinurie (e frigore). 
cf 21 Jahre. Seit dem 17. Lebensjahre Anfälle. Erste Untersuchung 
24 Stunden nach Beginn eines Anfalls. Es bestand leichter Ikterus 
der Haut und Skleren. Serum (Farbe rotbräunlich). Oxydationsprobe 
(? 0); yerdeckt. Diazoreaktion schw. + vei-zögert. Urobilin 0. Spektro- 
spopie 0 2 Hb + + , Ht. +, R +. Resistenz der Erythrocyten (NaCl) 
ziemlich o. B. Hb 63%. • Donath-Landsteiner -f. Wa. -f. Urin rot¬ 
braun, im Sediment Detritus. Ht. +, 0 2 Hb +, R ++. Zunächst nur 
durch Fällung Bilirubin nachweisbar, Urobilinurie stark, nach ca. wei¬ 
teren 8 Stunden stärkere Bilirubinuire. Ht.-Porphyrie eben sicher nach¬ 
weisbar. Nach 12 weiteren Stunden ist die Bilirubinurie noch weiter ver¬ 
stärkt. 

% 2. Untersuchung 14 Tage später ohne Anfall. Kein Ikterus. 80% 

Hb. Resistenz der Erythrocyten (NaCl) leicht gesenkt. Wa. +. Donath- 
Landsteiner -f. Serum (rötlichgelb). Oxydationsprobe 0, Diazoprobe 
Umschlag. Spektroskopie 0 2 Hb Spur, Ht. 0. Urin o. B. 

Hi ^Untersuchung einige Tage darauf im leichten experimentellen Anfall 
(eiskaltes Fußbad). Ikterus bleibt 0. 1 Stunde nach Beginn Serum • 
(rötlich), Oxydationsprobe 0, Diazoreaktion schw. +. 0 2 Hb +-f, 

Ht. 0. f Urin bordeauxrot. 0 2 Hb + + , Ht. Spur. In Abständen von 
zwei] weiteren Stunden Urin portweinrot 0 2 Hb +, Ht.- 4-, Ht.- 
Porphyrie, 0. Bilirubin 0. Urobilinogen + • Nach weiteren zwei 
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Stunden (4 Stunden ab Beginn) Urinfarbe ebenso, 0 2 Hb + Hl. + 
Ht.-Porphyrie eben nachweisbar. Nach weiteren vier Stunden 
(8 Stunden nach Beginn) Urin, Ht.-Porphyrie eben -f, sonst o. B. 

Interessant ist für unser Thema im jetzigen Zusammenhang der zeit¬ 
liche Verlauf der Ausscheidung der pathologischen Farbstoffe. Es zeigt 
sich, daß Bilirubinämie relativ gering gegenüber 0 2 Hb und Ht., den 
primären Erscheinungen des Blutzerfalles bleibt. Außerdem tritt es 
verspätet ein. Beides gilt auch für schwerste Anfälle. Es wurde 24 Stun¬ 
den nach Beginn eines schweren Anfalls nachgewiesen. Es ist zweifellos 
nicht zu übersehen, daß das Auftreten von Bilirubin in der Blutbahn bei 
Zuständen schweren akuten Blutzerfalls nicht quantitativ, besonders 
in Relation zum Ht., nicht die Rolle spielt wie bei Zuständen chronischer 
Blutdissolution, als welche wir nach unseren Beobachtungen beispiels¬ 
weise die perniziöse Anämie ansehen. Bei dieser pflegt die Bilirubinämie 
in der Regel einen beträchtlichen Grad innezuhalten und die vorherr¬ 
schende Form der Erscheinung und des Nachweises von Blutzerfall 
zu sein. 

Wir untersuchten 3 Fälle von Morbus Addison, o* 46 Jahre. 
Addison. Kein Ikterus. Typisches Hautkolorit. Im Serum (Farbe o. B.). 
Oxydationsprobe schw. +. Spektroskopie o. B. 

3 33 Jahre. Addison. Kein Ikterus. Typisches Hautkolorit. Im 
Serum Oxydationsprobe 0. Spektroskopie außer 0 2 Hb kein Befund. 
Urin o. B. 

c? 23 Jahre. Addison. Kein Ikterus. Typische Pigmentierung. Im 
Serum (hellgelb) Oxydationsprobe, Spur vergänglich, Diazoumschlag. 
Spektroskopie o. B. Bei einer zweiten (späteren) Prüfung gleiche Befunde 
Urobilin 6. Urin o. B. 

Bei Morbus Addison spielt nach obigen Beobachtungen, die durch 
einzelne frühere, nicht detailliert durchgeführte zu ergänzen sind, 
weder Hämatinämie, noch Bilirubinämie, noch auch Urobilinogcnämie 
eine Rolle. Kafka 1 ) demonstrierte (1916) abnorm gefärbte Seren, ohne 
über deren Art Befunde aufklärender Natur beizufügen. Ohne Grund¬ 
lage werden diese Befunde mit der Hautpigmentierung in Zusammen¬ 
hang gesetzt. Solche Beobachtungen sind uns nicht aufgestoßen. ' 

Wir untersuchten 4 Fälle von Diabetes mellitus. 53 Jahre. 
Mittelschwer. Blutzucker 0,24%. Kein Ikterus. Im Serum alles o. B. 
Urin betr. Farbstoffe und Chromogene o. B. 

Q 61 Jahre. Mittelschwer. Kompliziert durch schwere Sklerose. 
Blutzucker 0,2%. Serum und Urin hinsichtlich der Farbstoffe und 
Chromogene o. B. 

c} 30 Jahre. Mittelschwer. Kein Ikterus. Blutzucker 0,26%. Serum: 
Oxydationsprobe + , Diazoreaktion schw. prompt. Urin o. B. 

J ) Hamburger Ärztl. Verein 1916. 
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5 61 Jahre. Mittelschwer, kompliziert durch fieberhafte Bronchitis. 
Kein Ikterus. Serum zeigt Oxydationsprobe +, Diazoreaktion sehw. | 
verspätet. Urobilinogenurie. 

In diesen Fällen spielt ersichtlich die Bilirubinämie eine geringe 
Rolle. Vielleicht darf man den bei 2 Fällen gesehenen Abstand zwischen 
der Oxydationsprobe gegenüber der offensichtlich wesentlich geringeren 
Stufe der Diazoreaktion als wertvoll für fernere Prüfungen ansehen. Ob 
man gelbe Pigmente, auf die erstere evtl, zu beziehen sein könnte, 
in ihrer möglichen Vergesellschaftung mit Lipämien (Xanthose) in 
die Diskussion stellen kann, hoffen wir später beleuchten zu können. 

Wir untersuchten ferner 1 Fall von Basedow, 49 Jahre mit 
leichter Herzinsuffizienz. Kein Ikterus. Im Serum (hellgelb) keim» 
pathologischen Befunde für Bilirubinämie. Spektroskopie o. B. l T rin 
außer Urobilinurie o. B. 

Wir berichten ferner über Ergebnisse von verschiedenen Fällen von 
Lues. Es waren verschiedene Stadien, teils vor, teils nach der Behand¬ 
lung. Bei den Fällen des Stadiums I—II sowie bei den latenten handelt 
es sich meist um jüngere weibliche Individuen ohne sonstige Kompli¬ 
kationen. Die Wassermannsche Reaktion war teils -f-, teils 0. 

Die 3 Fälle des Stadiums I zeigten im Serum negative Oxydations¬ 
probe, die Diazoreaktion ergab Stufen „Umschlag" und „schwach -)-" 
verzögerten Verlaufes. 

Von den 11 Fällen des Stadiums II zeigten 8 eine negative Oxyda¬ 
tionsprobe im Serum, 2 den Ausfall „Spur“, 1 den Ausfall „schwach -f" 
Die Diazoprobe ergab bei sämtlichen Fällen den Ausfall „Umschlag" 
bzw. „schwach -f- verzögert“. 

Zwei latente Fälle des Stadiums II zeigten eine negative Oxydations¬ 
probe. Die Diazoproben zeigten den Ausfall „Umschlag“ bzw. 
„schwach +“ verzögert. Aus diesen Befunden geht hervor, daß Bili- 
rubinämien an sich bei unkomplizierter Lues der Stadien I und II keine 
Rolle spielen. An anderer Stelle berichteten wir bereits üb^r ent¬ 
sprechende Befunde bei Hepatitis luica und konnten auch hier das Zu¬ 
rücktreten der Bilirubinämie gegenüber anderen chronischen Leber¬ 
krankheiten konstatieren. Spektroskopische Befunde eigentlich patholo¬ 
gischer Art wurden nicht erhoben. 

In letzter Zeit wurden nicht selten Fälle von Ikterus beschrieben, die 
im Anschluß an Salvarsan auf traten und die häufiger als „Salvarsan- 
intoxikätion“ gedeutet werden. Es ist nicht unwichtig, darauf hinzu¬ 
weisen, daß in unseren Fällen — deren Hälfte kürzere oder längere Zeit, 
zum Teil unmittelbar im Anschlüsse an eine Hg-Salvarsankur unter¬ 
sucht wurde — soweit Bilirubinämie als Indicator hierfür in Betracht 
kommt, eine Leberbeschädigung nicht angenommen werden darf. 
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Beobacht urigen über Bilirubinämie bei Gesunden. 

Es wurden fünf jüngere Schwestern und Pflegerinnen untersucht, die 
sich gesund fühlten und klinisch keine nachweisbaren Krankheitserschei¬ 
nungen darboten. Die äußere Beschaffenheit der Seren weist zweimal 
leichte Trübungen, nur zweimal gelbe, sonst hellgelbliche Färbungen 
nach. Die Oxydationsproben ergaben zweimal 0, dreimal „Spur“. Die 
Diazoreaktionen waren stets von der Stufe „Umschlag“, fünfmal von 
verzögertem, einmal von promptem Typus. Spektroskopisch nachweis¬ 
bare Farbstoffe fehlten. Urobilin (nach beschriebener neuer Technik) 
war einmal „Spur“, sonst nicht nachweisbar. 

Unsere Beobachtungen wurden ferner angestellt an 13 jüngeren 
Leuten vom 15. bis 17. Jahre, die einer Jugendkompagnie angehörten 
und die von uns nach einem mäßigen Ubungsmarsche untersucht w'urden. 

Die äußere Beschaffenheit der Seren war vor dem Marsche durchweg 
klar (zwei Fälle leicht trübe) mit Färbungen, die überwiegend als hellgelb, 
sonst als gelb bezeichnet wurden, während zweimal bernsteingelbe, ein¬ 
mal grünstichige Nuancen Vorlagen. Die Oxydationsprobe war sechsmal 1 0, 
gehörte fünfmal der Stufe Spur, einmal der Stufe schw. + , einmal der 
Stufe + an. Die Diazoreaktion war negativ in 3 Fällen, zeigte einen ver¬ 
späteten Umschlag in 5 Fällen, die Stufe schw. + verzögert dreimal, die 
Stufe + verzögert einmal. Besondere spektroskopische Befunde fehlten 
in der ganzen Reihe. Urobilin war einmal leicht +• 

Es gewonnen also besonderes Interesse die 2 Fälle mit bernsteingelber 
Serumfarbe und Bilirubinbefunden, die durch Oxydation bzw\ Diazo- 
probe über die Stufe schw. + hinausgingen. 

An dritter Stelle steht ein Fall mit grünstichigem Serum, leichter 
Rechtsverdunkelung des Spektrums und Bilirubinämie der Stufe schw. -f- 
iri beiden Methoden. Bei der letzteren ergab die klinische Untersuchung 
keine pathologischen Befunde, wohl aber in einem der vorhergehenden, 
bei dem ausgesprochene Herzstörungen (HerzVerbreiterung) hervortraten. 

In der überwiegenden Mehrzahl der Fälle war von einer Abartung der 
beiden Proben auf Gallenfarbstoff im Gefolge der Marschübung nicht 
die Rede, indes änderte sich die Serumbeschaffenheit insofern, als 
leichte Trübungen, Aufhellungen und auch einmal Verstärkungen des 
Farbtones hervortraten. Änderungen in den spektroskopischen Befun¬ 
den, sowie auch in der Urobilinämie traten nicht auf. Demnach hat 
mäßige körperliche Anstrengung (Marsch) bei Ausschaltung sonstiger Fak¬ 
toren keinen ersichtlichen Einfluß auf die Bilirubinämie ausgeübt. Die 
eingehendere Darstellung dieser Verhältnisse ist untrennbar von der Dis¬ 
kussion aller einschlägigen Nebenbefunde. Auf diese kommen wir in einer 
späteren Mitteilung über das Gesamtergebnis der Marschbefunde zurück. 

Was den Typus der Diazoreaktion angeht, so war sie stets verzögert; 
eine Ausnahme machte einer der erwähnten weiblichen Fälle, bei dem die 
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Stufe Umschlag, prompt, in einem ausgesprochen gelben Serum zur Be¬ 
obachtung kam. 

Bei Zusammenfassung unserer Beobachtungen an Hand des Stufen - 
Schemas liegt uns nahe, festzustellen, daß in der Norm außer ausge¬ 
sprochenen negativen Befunden auch solche der Stufe Spur für die 
Oxydationsprobe und der Stufe Umschlag cles verzögerten Typus für 
die Diazoreaktion in nicht unbelanglichem Ausmaße Vorkommen; wir 
glauben dagegen, bei dieser nicht überfeinerten Technik für beide Proben 
die Stufe schw. + als Grenze, damit als Schwelle für pathologische Vor¬ 
kommnisse ansehen zu müssen. 

Jedenfalls müssen wir die Auffassung haben, daß Befunde der Stufe 
schw. + der eigentlichen Norm nicht zugezählt werden dürften, bzw. 
daß bei solchen die Aufgabe, eine etwaige Verknüpfung mit anderen Sym¬ 
ptomen bzw. irgendwelchen pathologischen Zuständen des Organismus oft 
von Erfolg begleitet ist, daß diese also bereits diagnostische Bedeutung zu - 
gestanden werden muß, wenn es auch nicht in jedem Falle, besonders ohne 
längere systematische Beobachtung gelingt, Beziehungen aufzustellen. 

Verschiedene Autoren haben sich in den eingangs besprochenen Ar¬ 
beiten mit der Frage nach der physiologischen Bilirubinämie beschäftigt. 
Ergebnisse liegen hauptsächlich nach der Cholemimetrie vor, die im 
Prinzip eine verfeinerte Oxydationsreaktion ist. Über die Diazoreaktion 
fanden wir nur wenige Angaben und an einer Gegenüberstellung beider 
mangelt es bisher. Scheel hat in Übereinstimmung mit Äußerungen 
französischer Autoren Befunde erzielt, für die eine Ursächlichkeit der 
Cholämie durch einmalige Untersuchung nicht gefunden werden kann. 

Gilbert spricht in dieser Angelegenheit von ,,Cholämie simple fe- 
miliale“, Hymans v. d. Bergh, der die gleichen Feststellungen gemacht 
hat, spricht von ,,physiologischer Hyperbilirubinämie“, die nach seiner 
Ansicht vielleicht sogar Rasseneigentümlichkeit sein und sich bei 
Menschen mit dunklem Hautkolorit finden kann, in manchen Fällen 
auch einen Übergang zum hämolytischen Ikterus darstellt. Ein Fall 
etwa dieser Art, bei dem die Anamnese jedoch ein wohl nicht belangloses 
Ereignis, dem eine ursächliche Bedeutung innewohnen könnte, nachweist, 
haben wir unter der Gruppe der Gasvergiftungen beschrieben. 

^ f Bei allen beschreibenden Untersuchungen über die Zusammensetzung 
der normalen Organismen stößt man bekanntlich auf Jßrenzbereiche, 
deren Einzelbefunde strittig, und unter Umständen nicht aufklärbar 
sind. Bei großen Statistiken fallen in diese durchgehend nur wenige 
Prozente in die Gesamtreihe, trotzdem ist der Ausschluß aus der physiolo¬ 
gischen Breite meistens nicht zu vollziehen. Anschauliches Material 
hierzu bieten die modernen Arbeiten über Blutzucker, Reststickstoff, 
Kreatin u. a. m. Bei allen strittigen Befunden genannter Gebiete, dem¬ 
nach auch bei Gallenfarbstoff des Serums, entscheidet sich die Verwer- 
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'tung dadurch, ob man eine einmalige Untersuchung oder eine dauernde 
klinische Beobachtung vorzunehmen Gelegenheit hat. Im letzteren Fall 
werden wir auch beim Bilirubin Befunde des Grenzbereiches weitgehen¬ 
der benutzen können. In diesem Sinne haben wir bei unserem Material 
argumentiert. 

\ 

Urobilin. 

Uber die Frage des „Urobilins 4 ’ möchten wir auf Grund unseres 
Materials folgendes erörtern: 

Anknüpfend an die eingangs besprochene Methodik müssen wir be- * 
tonen, daß Art und Stichhaltigkeit des Nachweises oder gar der Schätzung 
des „Urobilins“ im Serum bis heute unbefriedigend sind. Mit der Fluo- 
rescenzprobe ohne weitere Kunstgriffe ist man nicht in der Lage, be¬ 
friedigend zu arbeiten. Gleiches gilt von der typischen Urobilinogen- 
reaktion in ihrer Anwendung auf unbehandeltes Serum. 

Die spärlichen überhaupt erzielten Ergebnisse (mit diesen alten 
Methoden) legten uns nahe, mit der verbesserten, die u. E. auch nur ein 
Durchgangsstadium ist, Untersuchungen anzustellen. Mit dieser haben 
wir sowohl häufiger, als auch in höheren Graden „Urobilin“ vor dem 
Spektroskop und durch Fluorescenz nachgewiesen. 

‘Wir schließen daraus, daß es im wesentlichen Sache der Methodik ist, 
breitere Kenntnisse über die Urobilinkörper des Serums zu beschaffen. 

In 3 Fällen beobachteten wir Seren, die bei einer Schichtdicke von 
5 cm die Spektralerscheinungen des sog. Urobilins zweifelsfrei zeigten. 
Solche Fälle werden Seltenheiten bleiben. Es ist fraglich, ob man den 
Nachweis auf Urobilinogen (oder auf Urobilin) spezialisieren, d. h. also 
stets die eine in die andere Form überführen soll. Sie kommen neben¬ 
einander in Serum vor und die Vorstellung, daß eine weitere Oxydation 
die Möglichkeit des Nachweises so sehr herabdrücken könne, wie es eini¬ 
gen Autoren vorschwebt, will uns nicht zwingend erscheinen. Im Ham 
erreichen extreme Urobilinurien, gleichgültig in welcher FQrm sie nach- 
gewiesen w r erden, das 300fache der Norm. Daher müssen auch im Se¬ 
rum, besonders bei Verlegung des Nierenfilters, erhebliche Befunde zu 
erzielen sein, wie denn auch unter den Chromogcnen, beispielsweise 
indican bis zum 80fachen der Norm retiniert werden kann. 

Hält man sich diese Erwägungen vor Augen, so verlieren die wenigen, 
meistens nicht scharf begründeten, außerdem nicht übereinstimmenden 
Angaben in der Literatur betr. diagnostischer Beziehungen, sehr an 
Bedeutung. Die Angaben von Roth und Herzfeld 1 ), Urobilin sei im 
Serum mit den gewöhnlichen Reaktionen nicht nachweisbar und müsse 
erst durch Reduktion in eine geeignete Form übergeführt werden, steht im 
Widerspruch zu den Angaben von Oberma vor und Popper, wie auch 

1 ) loc. eit. 
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zu unseren Befunden. Uns gelang der Nachweis, besonders seit wir mit 
der neuen Methode arbeiten, in einem Teil der Fälle (s. o.). Wir zweifeln 
nicht, daß bei grundsätzlicher Anwendung der neuen Methode, die der 
einfach vorbereiteten Fluorescenzbeurteilung an Sicherheit erheblich 
überlegen ist, sich ein Material gewinnen läßt, von dem aus die bisherigen 
Urteile zu revidieren und eindeutige Kenntnisse zu gewinnen sind. Unsere 
bisherigen Beobachtungen reichen einstweilen nur dazu aus, daß wir 
sagen können, Urobilinurie und Bilirubinämie seien weitgehend unab¬ 
hängig voneinander. 


Schlußsätze. 

Die ältere Form des Gallenfarbstoffnachweises basiert auf der Ox} r - 
dationsreaktion; ihre Spezifizität ist für Serum ernsthaft in Zweifel ge¬ 
zogen worden. Eine neue Technik bot sich in der Diazoreaktion. Unter 
paralleler Verwendung beider läßt sich dartun, daß in nicht überfeinerten 
Stufenreaktionen grundsätzliche Abweichungen auf der einen oder 
anderen Seite nicht nachweisbar sind. Die Diazoreaktion wird durch 
die vorausgesetzten Interferenten der Oxydationsprobe nicht beeinflußt 
und erlaubt daher deren Beweiskraft zu prüfen. Sehr seltene Fälle mit 
scheinbarem Überwiegen der Oxydationsreaktion dürfen als methodisch 
bedingt angesehen werden, bis nähere Befunde hierüber vorliegen. 
Praktisch sind solche Fälle ungemein selten, so daß sie der diagnostischen 
Verwendung nicht im Wege stehen. 

Obgleich die Diazoreaktion nicht nur den Nachweis von Bilirubin 
schlechthin ermöglicht, sondern bereits nähere Charakteristik vermittelt, 
ist der Oxydationsprobe für die allgemeine Praxis der Vorzug einzu¬ 
räumen. Hierfür sprechen technische Gründe. Für gewisse Fragen ist 
die Diazoreaktion bedeutsam und daher unerläßlich. Der verzögerte 
Verlauf bezieht sich auf eine bestimmte Modifikation des Bilirubins und 
ist typisch für toxämische und hämolytische Zustände. In dieser Bezie 
hung leistet die Diazoreaktion auf differentialdiagnostischem Gebiete 
außerordentliches, indem sie selbst komplexe Erscheinungen in Gestalt 
des zweiphasigen Typus erkennen läßt. In methodischer wie tatsächlicher 
Hinsicht übertrifft die verzögerte Diazoreaktion die als diagnostische 
Hilfsmpthode kürzlich eingeführte Spektroskopie, speziell des Hämatins. 
Bei der Durchführung eines vielseitigen Materials gewinnt man den # 
Eindruck, daß der unmittelbare diagnostische Wert des methodisch 
— namentlich als Oxydationsprobe — einfachen Bilirubinnachweises 
im Serum hoch veranschlagt werden muß. Unser Material zeigt auf, 
daß der Bilirubinnachweis im Serum, besonders durch Kombination 
beider Verfahren, interessante, allgemeinpathologische und auch kli¬ 
nisch-diagnostische Gesichtspunkte vermittelt, wie in den einschlägigen 
Abschnitten dargelegt. 
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Für die verzögerte Diazoreaktion des Serums ist die sog. Acholurie 
in gewisser Bereite typisch, gegenüber dem prompten Verlauf derselben 
Reaktion. 

Die Modifikation des Bilirubins, welche im verzögerten Typus der 
Diazoreaktion sich darbietet (maskiertes Bilirubin), zeigt gegenüber dem 
freien (Stauungs-) Bilirubin des prompten Typus derselben Probe eine 
geringere Permeabilität in den tierischen Zellmembranen bei ver¬ 
gleichbarer Intensität im chemischen Nachweise; das scheint sich auch 
in der im allgemeinen geringeren Ausprägung des Hautikterus zu doku¬ 
mentieren. Die Möglichkeit, auf Grund der Befunde anderer Methoden 
der Untersuchung auf Farbstoffe und Chromogene diese Erscheinungen 
als Zusammenspiel verschiedener Pigmente zu erklären, liegt bisher 
nicht vor. 

Chemische Bilirubinbefunde im Serum liefern den Nachweis, daß der 
sog. Hämatinikterus nur bei extrem seltenen Fällen zur Diskussion 
steht; für den älteren Begriff des Urobilinikterus lassen unsere Unter¬ 
suchungen keinen Raum. Die Beurteilung der Serumfarbe vermag den 
Nachweis, bzw. die Schätzung des Bilirubins durch chemische Reaktion 
nicht zu ersetzen; die Methoden für die übrigen Farbstoffe und Chromo¬ 
gene bilden eine wünschenswerte Ergänzung. 

Versuche, Beziehungen zwischen Bilirubin des einen oder anderen 
Typus und den übrigen Komponenten des Blutes herzustellen, sind für 
folgende Fragen ohne Bedeutung geblieben. 

Zahl und chemische Wertigkeit der Erythrocyten, sowie Zahl und Art 
der Leukocyten, ferner auch Eiweißbestand, Konzentration, anorga¬ 
nischer Aufbau, Zucker, N-haltige Krystalloide stehen nicht in graden 
Verhältnissen zur Bilirubinämie. * 

Eine besondere und sehr interessante Stellung nimmt in dieser Hin¬ 
sicht das Lipämiegebiet ein. Freies Bilirubin, von dem man annimmt, 
daß es mit Cholaten gemeinsam im Blute vorkommt, maskiert die höch¬ 
sten Lipämien zu klaren Seren. Solches, das sich in einer verzögerten 
Diazoprobe ausprägt, zeigt diese Erscheinung nicht; In hohem Grade 
typisch ist ferner die Cholesterinämie, welche in ersterem Falle fast stets 
erhöht ist. Lipämien ohne Gallenbeteiligung pflegen sonst sehr selten 
maskiert zu sein. 
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(Aus der Medizinischen Klinik zu Göttingen. [Direktor: Professor C. Hirsch].) 

Zur Lehre vom Diabetes insipidus. 

II. Mitteilung 1 ). 

Wirkung der Hypophysenextrakte auf den Wasserhaushalt. 

Von 

Curt Oehme. 

Mit 6 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 12. Mai 1919.) 

In einer früheren Mitteilung wurde gezeigt, daß die hemmende Wir¬ 
kung der Hypophysenextrakte auf die Wasserausscheidung in der Niere 
weder durch Zirkulationsänderung hinreichend zu erklären ist noch 
durch Einwirkung auf das nervöse Zentrum für die Nierentätigkeit im 
Hypothalamus zustande kommt, woran von klinischer Seite angesichts 
des häufigen Zusammentreffens von Hypophysenveränderungen mit 
Diabetes insipidus gedacht worden war. Es entstand die Frage, ob der 
Angriffspunkt ein peripher nervöser sei oder eine direkte Änderung 
des Sekretionsmechanismus, z. B. der Permeabilität von Nierenele¬ 
menten, vorliege. Ward die erste Möglichkeit dadurch wahrscheinlich, 
daß andere Wirkungen des Hypophysins oder Pituitrins als Effekte an 
vegetativen Nervenenden (bzw. neuroplasmatischer Zwischensubstanz) 
angesehen werden, ferner dadurch, daß die erwiesene Hemmung anderer 
Drüsensekretionen [Magen 2 ), Speicheldrüsen 3 ), Pankreas 4 )] durch die 
gleichen Substanzen noch weniger allein auf das Permeabilitätsproblem 
zurückgeführt werden könnte als bei der Niere, an deren Funktion 
nach weit verbreiteter Meinung ein Filtrationsvorgang besonderen 
Anteil hat, so war der zweite Weg doch nicht von vornherein auszu¬ 
schließen. Denn auch für das pharmakologisch ähnliche Adrenalin ist 
eine Durchlässigkeitsänderung von Endothelien zum Verständnis peri¬ 
tonealer Resorptionsverlarigsarming 5 ), und zur Erklärung der Tatsache, 
daß die dem Blutdruckanstieg nach intravenöser Adrenalininjektion 

*) 1. Mitteilung: Deutsches Archiv f. klm, Med. 127, S. 261. 1918. 

а ) Pal, Deutsche med. Wochenschr. 1916, S. 1030. 

3 ) Solem und Lommen, Amer. Journ. of physiol. 38. 1915. Anders v. 
Frankl, Hochwart und Fröhlich (1910), zit. nach Pal 

4 ) Pemberton und Swelt, Ott und Svott, Soc. exp. bioL N. Y. 1914, 
zitiert nach Pal. 

б ) Meitzer, Amer. Journ. of physiol. 19, 208. 1904. Journ. of med. 

scienoe 1905, 114. Exner, Ztschr. f, Heilkunde 24. 1903. 

Z. f. d. g. exp. Med. IX. 17 
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folgende Bluteindickung 1 ) oft viel später als der Blutdruck zurückgeht, 
angenommen worden — mit welcher Berechtigung sei dahin gestellt —; 
die Zunahme des Bluttrockenrückstandes nach beidseitiger Neben¬ 
nierenexstirpation und der verlangsamte Übertritt intravenös gegebener 
NaCl-Lösung ins Gewebe während kontinuierlicher Darreichung von 
r-Suprarenin haben eine Erniedrigung der Capillardurchlässigkeit durch 
das Nebennierenhormon in Abhängigkeit von seiner Tonusfunktion 
sehr wahrscheinlich gemacht 2 ). 

Von einem weiteren Gesichtspunkt scheint es von Interesse, ja not¬ 
wendig, unsere Frage zu verfolgen. Die Wassersekretion der Niere 
steht mit dem Wasser- und dem Salzhaushalt sowie den gleichen Ver¬ 
schiebungen im Organismus in so engem Zusammenhänge, daß man 
fragen muß, ob die hypophysären Agenzien auch auf diesen Vorgang 
von Einfluß, die Diuresehemmung also evtl, nicht oder nicht nur renaler 
Natur sei. Allerdings ist dies bereits unwahrscheinlich geworden durch 
den früher von uns erbrachten Nachweis, daß die Harnmenge trotz 
eintretender SerumVerdünnung nach peroraler Wasserzufuhr stark 
abnimmt. Doch läßt sich möglicherweise durch Studium des Wasser¬ 
gleichgewichts anderer Zellen unter Pituitrin unser Verständnis für die 
Vorgänge in der Niere vertiefen. 

Wir haben zunächst untersucht, ob isolierte Zellen (Erythrocyten) 
und Organe (Froschnieren) einem osmotischen Konzentrationsgefälle 
mit Hypophysinzusatz in der normalen Weise folgen. 

Die Versuche an roten Blutkörperchen 3 ) wurden mit Hamburgers 
Haematokrit 4 ) ausgeführt, dessen Eichung kontrolliert war. In defibriniertem 
Kaninchenblut wird Hypophysin in Substanz im Verhältnis 1: 1000 (a) und 1:10000 
(c) gelöst; eine Portion desselben Blutes bleibt ohne Zusatz (b). Von beiden wird 
je 0,05 (Spiegelablesung in Capillarpipette) in ein Haematokritgläschen eingefüllt, 
dazu je 2,5 ccm Ringerlösung, von wechselnder osmotischer Konzentration, der 
für die Röhrchen mit Hypophysinblut (a, c) ebenfalls 1 (bzw. 0,1) %o Hypophysin 
zugesetzt ist. Zentrifugieren 3000—4000 Touren, bis zum Lackfarbenwerden und 
zur Konstanz der Säule (meist 1—1V 4 Stunde). 


Versuchsbeispiel. Naci (Ringer) 

1 0,64% 0,9% 1,2% 

Normalblut (a). 65 46 40,8 

Hypophysinblut 1 : 1000 (b) . 69 47,4 41,5 

Hypophysinblut 1 : 10 000 (c). 64,8 49 43,2 


Die Zahlen geben die Lupenablesung an der Röhrchenskala (1—100) an. 

*) Hess, Deutsches Archiv f. klin. Med. 79. Erb ib. 88, S. 53. 

2 ) Gradinescu, Archiv f. d. ges. PhysioL 152, 187. 1913; Donath, Archiv 
f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 77. 1914; weitere Literatur s. Biedl, Innere 
Sekretion 3. AufL H. 

3 ) Anders sind Kozawas Versuche (unter Höber) angeordnet, der in isotoni¬ 
scher Lösung keinen Einfluß von Pit. und Adrenalin auf die Permeabilität der 
Erythrocyten für Glucose feststellen konnte (Biochem. Zeitschr. €0, 252. 1914). 

4 ) Methodik u. a. s. Hamburger, Osmot. Druck und Ionenlehre I, 379. 1902. 
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Beim Arbeiten mit Froschnieren folgten wir der von Siebeck 1 ) 
angegebenen Methodik. 

Sieb eck hat gezeigt, daß sorgfältig präparierte Froschnieren in Ringerlösung 
in Eis auf bewahrt nach 1—1 1 / 2 Tagen zur Gewichtskonstanz kommen, sich mit 
anisotonischer Lösung reversibel ins Gleichgewicht stellen und recht lange lebens¬ 
fähig erhalten. Nach kurzem Trocknen zwischen Fließpapier Wägung des an einem 
trockenen Fließpapierstückchen haftenden Organs sehr bequem und rasch mit 
der Braun - Hartmannschen Torsionswage. 

Versuchsbeispiel. 

Esculenta d. 21. V. 18. 5* 0,1 ccm Hypophysin in Rückenlymphsack. 
5 3 * Präparation der Nieren. 

Gewicht mg 

21. V. 6 h p.m. 25,2 (22,2) Ringer 

22. V. 7 h a.m. 27,6 (23,1) 

23. V. 9^ a. m. 27,6 (23,6) 

2,0 Hypophysin 1 : 1000 + 10 H a O -f 10 
Ringer 

12* 36,3 (34,5) 

2 28 35 (33,8) 

zurück in normalen Ringer 

5« 25,9 (24) 

In Klammem Gewichte der Kontrollniere, die mit der gleichen verdünnten 
Lösung, ohne Hypophysinzusatz behandelt wurde. 

Man sieht, daß Hypophysin in Konzentrationen, die für die Diurese¬ 
hemmung in Frage kommen, die osmotische Wasserverschiebung un¬ 
beeinflußt läßt. Beiläufig fiel uns auf, daß in Hypophysinlösungen das 
Volumen der Erythrocyten, obwohl im allgemeinen den osmotischen 
Gesetzen folgend, immer ein wenig größer war. Wir konnten diese 
Quellungserscheinung, die sich in vier Versuchen fand, wegen Mangel 
an Substanz zunächst nicht weiter verfolgen. 

Das negative Ergebnis an Froschnieren kann damit Zusammen¬ 
hängen, daß wir an diesem Tier eine Hemmung der Hambildung nach 
subcutaner oder peroraler H 2 0-Gabe durch Pituitrin nicht gefunden 
haben*). 

Wie sich die Körpercapillaren des Warmblüters gegen Hypophysin- 
dosen von starker Nieren Wirksamkeit verhalten, haben wir an Tieren 
mit abgebundenen Nieren an drei Reihen von Experimenten unter¬ 
sucht : nach peroraler Wasserzufuhr, nach Infusion physiologischer 
NaCl- oder Ringerlösung und schließlich nach Aderlaß, um die entgegen- 

*) Archiv f. d. ges. Physiol. 148, 443. 1912. 

2 ) Katheterismus nach Morishima, Archiv f. experim. Pathol. u. Phar- 
makol 4%, S. 35. 

17* 
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gesetzte Wegrichtung, vom Gewebe ins Blut, zu prüfen, da ja danach 
stets Gewebsflüssigkeit ins Blut einströmt. 

Bestimmt wurde Hämoglobin (Hb) nach Autenrieth, Serumeiweiß refrakto- 
metrisch, NaCl im Serum nach Bang 1 ). Die Versuche wurden nur zum Teil an 
Kaninchen ausgeführt, stets auch an Katzen nachgeprüft. Denn da Hypophysin 
den Kreislauf der ersteren durch Herzschädigung verlangsamt, war eine dadurch 
bedingte sekundäre Veränderung des Flüssigkeitsaustausches im Auge zu behalten. 
Stets gleichmäßiges Futter, besonders hinsichtlich des H 2 0- und NaCl-Gehaltes, 
mehrere Tage vor dem Versuch. Letzte Mahlzeit 16 Stunden vor dem Versuch. 
Blutentnahme mit zugespitzter, graduierter Pipette aus Carotis, nie über 
0,3—0,4 jedes Mal. 

Eine Vorfrage war, ob Pituitrin (oder Hypophysin) 2 ) an sich schon 
eine Flüssigkeitsbewegung zwischen Gewebe und Blut hervorruft, wie 
es Falta s )nach unseres Wissens noch nicht veröffentlichten Versuchen 
von Modrakowski und Halter angibt. Im ganzen haben wir dreimal 
eine Senkung der Serumeiweißkonzentration um einige Zehntelprozent 
unmittelbar nach intravenöser Injektion von 2 ccm Pituitrin (1:5) 
gesehen, die bereits nach 15 Minuten wieder zum Ausgangpunkt zurück¬ 
gekehrt war; in zwei schweren, von starker Cyanose, Speichelsekretion, 
Tränenfluß und Erbrechen begleiteten Vergiftungen mittels 2 ccm 
Hypophysin (intravenös), deren eine für eine 3620 g schwere Katze 
in 20 Minuten tödlich war, blieb Serumeiweiß und Hb (Carotisblut) 
in dieser Frist völlig unverändert. Ein St ich versuch am Menschen unter 
den für Blutkonzentrationsbestimmungen nötigen Kautelen (Bett¬ 
ruhe usw.) ergab nach 1 ccm Hypophysin subcutan folgende Werte im 
Ohrläppchen Capillarblut: 


Zeit 

Hl) 

Senim-E 

96° 

46,5 

6,94% 


(unkorrig.) 


10 '‘ 

1 ccm Hypophyi 

iin subc 

10 12 

46^2 

6,91 

10« 5 

49 

6,98 

11 »» 

48,8 

7,00 


Also ebenfalls annähernd Gleichbleiben bei sehr viel geringerer 
Konzentration. 

Der leichte Gang der Werte nach aufwärts wird im Parallelversuch 


x ) Wir empfehlen hierbei, zur Verdeutlichung des Farbumschlages, dem 92 proz. 
Alkohol vor der Titration 1 ccm H 2 0 zuzusetzen. 

2 ) Qualitative Unterschiede zwischen beiden Substanzen existieren in dieser 
Beziehung nicht. Erst als das stärkere wirkende amerikanische Präparat nicht 
mehr verfügbar war, sind wir zum Hypophysin übergegangen. In fast allen Ver-. 
suchsreihen verfügen wir wenigstens über ein Experiment mit Pit. Für die bereit¬ 
willige Überlassung von Hypophysin sind wir Meister, Lucius und Brüning (Höchst) 
sehr zu Dank verpflichtet. 

3 ) Wiener klin. Wochenschr. 1915, S. 1195; Falta und Quittner. 
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ohne Hypophysin in diesen Vormittagsstunden ohne Flüssigkeitszufuhr 
auch beobachtet. 

Abb. 1 und 2 zeigen den Verlauf von Hb und Serum-E bei Katzen 
mit abgebundenen Nieren in Urethannarkose nach Wassergabe per os. 
Man sieht die bekannte Serum Verdünnung während der Wasserresorption 
eintreten, ohne wesentliche Zunahme der Blutmenge in der ersten Zeit 
(Hb nur kleine Schwankungen). Es muß gesagt werden, daß auch ohne 
Wassergabe unter gleichen Bedingungen die Tiere bei länger dauerndem 
Versuch öfters eine Neigung zur Abnahme der Serum-E-Konzentration 
haben 1 ). Sie betrug aber in unseren Kontrollen nur ca. 0,3% und hielt 
sich während der ersten 3 Stunden auf diesem Niveau, um nachher 
langsam weiter zu sinken; subcutane Injektion von 0,5 Pituitrin (1300 g 

Tiergewicht) hatte darauf keinen Ein¬ 
fluß. Jedenfalls sinkt also bei Wasser- 
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Abb. 1. Katze Yffl. 15. III. 8800 g. 
89,6 ccm H t O pro kg per 08 (ohne Pit.). 


Abb. 2. Katze XL 5. IV. 1880 g. 
71 ccm H t O pro kg per os (mit Pit.). 


gäbe die Serumkonzentration mehr und stetiger. Würde nun Pituitrin 
den Austausch nach dem Gewebe zu aufhalten, so müßte eine stärkere 
Verdünnung sich einstellen als beim Kontrolltier. Das ist aber nicht 
der Fall (Abb. 2). 

Kurve 3 und 4 beweisen, daß bei intravenöser Ringerinfusion (28 ccm 
pro kg in 6 Minuten) Pit. den Einstrom von Wasser und Kochsalz ins 
Gewebe nicht beeinflußt. Dabei ist die Serumverdünnung —auch in den 
Kontrollen — nicht, wie die Hb-Abnahme, völlig reversibel innerhalb 
der Versuchszeit, wofür in den späteren Stunden, in unserem Zusammen¬ 
hänge ohne Belang, wahrscheinlich sekundäre Veränderungen durch die 
Versuchsbedingungen anzuschuldigen sind. In zwei weiteren Versuchen 
mit Pit. (0,4 ccm) war der Absturz der Serumkonzentration tiefer als 
der beim Kontrolltier (3% und 2 s / 4 % gegen l*/ 4 %), und die allerdings 
ebenso schnell einsetzende Umkehr lief nur bis zu einem l 8 / 4 % unter der 
Ausgangskonzentration hegenden Werte, eine Differenz, die ohne Pit. 
nur */ 4 % betrug, während die Hb-Kurve in beiden Fällen die gleiche 

*) So auch z. B. bei Asher, Biochem. Zeitechr. 14, S. 96 und S. 108. 
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war. Wenn man doch aus diesen Resultaten etwas herauslesen will, 
so jedenfalls höchstens, daß der Abstrom nach den Geweben ein wenig 
verlangsamt ist, nicht aber, daß der umgekehrte Weg behindert oder gar 
Salzlösung in den Geweben in beson¬ 
derem Grade zurückgehalten wird, 




Abb. 3. Katze IV. 81.1. 2520 g. 28,3 com 
Ringer pro kg in 6 Min. intravenös (ohne Pit.). 


Abb. 4. Katze VI. 14. II. 1880 g. 

27,8 ccm Ringer pro kg in 6 Min. (mit Pit.). 


was allein einen Grund für eine extrarenal bedingte Diuresehemmung 
darstellen könnte. Dies bekräftigen noch Abb. 5 und 6, den Verlauf 
der Aderlaßblutverdünnung darstellend. Wenn unter Pit. die Blut¬ 
konzentration sogar etwas stärker absinkt als bei der Kontrolle, so 



Abb. 6. Kaninchen IIIb. 12.11. Abb. 0. Kaninchen üb. 11. IL 
2700 g. 21,0 ccm Blut (Pit. + Aderlaß). 2560 g. 19 ccm 20 °/© ürethan 

(Aderlaß 20,6 ccm). 


dürfte, abgesehen von der möglichen individuellen Variation, die er¬ 
wähnte Kreislaufsschädigung des Kaninchens hierfür wohl mit verant¬ 
wortlich zu machen sein. Überhaupt ist es nach unserer Erfahrung, 
auch am kranken und gesunden Menschen, wegen der Inkonstanz nicht 
möglich, aus kleineren Abweichungen der Flüssigkeitsbewegung zwischen 
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Blut und Gewebe wesentliche Schlüsse zu ziehen, besonders nicht bei 
der am Menschen üblichen Prüfung des Capillar- bzw. Venenblutes 
an Ohrläppchen oder Finger. Die hierfür maßgebenden Funktions¬ 
zustände der großen Drüsen und Organe überhaupt lassen sich gleich¬ 
zeitig meist nicht ausreichend verfolgen. 

Die Nierenwirkung der Hypophysenextrakte ist also weder abhängig 
noch in den in Betracht kommenden Dosen begleitet von einer durch 
diese Substanzen erzeugten Flüssigkeitsverschiebung im Organismus, 
eine Durchlässigkeitsänderung der Körpercapillaren läßt sich nicht 
feststellen. Daß auch in der Niere nicht eine direkte Änderung der 
Permeabilität oder des Sekretionsmechanismus, sondern ein peripher 
nervöser Faktor die Hauptrolle spielt, dafür sprechen im gewissen 
Grade außer den einleitend erwähnten Gesichtspunkten auch die von 
uns bereits in der früheren Mitteilung betonten individuellen Schwan¬ 
kungen in der Empfindlichkeit gegen Pit. Dahin gehört wohl ferner, 
Wenn Motzfeldt 1 ) in einer wegen des Kriegs uns erst verspätet bekannt 
gewordenen Arbeit nach Splanchnicotomie zuweilen eine Abschwächung 
der Pit.-Hemmung beschreibt. Eine unserer früheren, noch nicht mit¬ 
geteilten Beobachtungen bestätigt dies, doch handelt es sich nur um 
eine vorübergehende Änderung der Reaktionsweise. Das doppel¬ 
seitig splanchnicotomierte Tier, bei dem die Diuresehemmung nach 
Pit. 7 Tage nach dieser Operation weniger ausgesprochen war als vorher, 
zeigte sie in gleichem Maße wieder, sogar noch bei 10 fach stärkerer 
Verdünnung, nachdem die eine Niere exstirpiert und die andere nach 
der Cohnheim-Baylissschen Methode ,,entnervt“ worden war. 

Kaninchen XI. 2560 g tgl. l h m. 80 g Rübe, 100 g Kartoffelschale, 
100 ccm H a O mit Sonde. Ham exprimiert. 

Harntabelle. 



. »-8 i 

a-6 6-7 

7—1 

| Summe Bemerkungen 

2i. n. 17 

120 

30 24 

38 

212 

22 . n. 

i «5,5 

24,5 28,5 

112 

190,5 l h 2 ccm Pit. 1 : 10 Ohrvene 

24. n. 

85 

78 45 

54 

262 ; l h 2 ccm Pit. 1 : 100 Ohrvene 



8. IV. Doppelseitige Splanchnicotomie 



15. IV. 2580 g 

192 Ham 

16. IV. 

35 

32 39 

57 

163 

17. IV. 1 

24 

8 18 

66 

116 l h 2 ccm Pit. 1 : 10 Ohrvene 

18. IV. 

68 

45 9,5 

76 

198,5 

18. VI. 1 

. Niere 

am Gefäßstiel „entnervt“. 

23. VI. i 

■. Niere exstirpiert. 



27. VI. 2 

1550 g tgL l h 150 Kartoffelschale, 50 g Hafer 200 H.O mit Sonde. 

29/.VI. 

| 50,5 

60 34 

130 

274,5 

30. VI. 

| M 

15 41 

184 

1 241 l h 2 ccm Pit. 1 : 10 Ohrvene 

2 . vn. 

t M I 

19,5 25 

140 

| 186 l h 2 ccm Pit. 1 : 100 Ohrvene 

*) The Jo um. of exp. Medicine 25, 

1. 1917. 
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Auch nach dieser „entnervenden“ Operation hat Motzfeld einige Male ein© 
gewisse Abschwächung der Wirkung beobachtet. Bei 5 von uns schon früher der¬ 
artig behandelten Tieren 1 ) war es nie der Fall; wir sind aber nicht sicher, ob er in 
der gleichen Weise wie wir vorgegangen ist. Abgesehen davon, daß wir in jedem 
Fall vor der „Entnervung“ den Grad der Hemmung besonders festgestellt haben, 
was angesichts individueller Differenzen geboten ist, haben wir zur Ausschaltung 
zentralnervöser Einflüsse nur den Gefäß tiel in ca. 1—l x / a cm Breite vom Rücken 
her präpariert, die Gefäße isoliert, alle erreichbaren Nerven- und Bindegewebsfasern, 
evtl, mit Lupe, durchtrennt, die Gefäßwände einschließlich Ureter breit mit kon¬ 
zentriertem Phenol bepinselt — den eigentlichen Hilus der Niere aber, in dem noch 
reichlich Ganglienzellen 2 ) liegen, intakt gelassen. Wir haben neuerdings, um 
möglichst alle Nervenfasern zur Degeneration zu bringen, auch diesen präpariert, 
das Nierenbecken samt allen Ästen der Gefäße im Sinus renalis so weit wie möglich 
isoliert und mit Carbol bepinselt. Die Diuresehemmung betrug in 2 verschiedenen 
Versuchen alsdann nur 1 / A der früheren, aber auch diese Abschwächung war 
nur vorübergehend und machte 4 Wochen nach der Operation wieder einer 
Hemmung von alter Stärke Platz. Die zuweilen beobachtete Verminderung der 
Reaktion liegt also wohl nicht, wie wir anfangs vermuteten, an der Operationsweise, 
sondern an der Frist zwischen ihr und der Nervendurchtrennung. 
Motzfeld prüfte seine Tiere in der ersten Woche post operat., wir unsere früheren 
fünf nicht vor der zweiten; doch ist die Grenze, mit der sich die ursprüngliche 
Reaktionsstärke wiederherstellt, wie zu erwarten, nach unserer Erfahrung durch¬ 
aus unscharf. 

Diese nur zuweilen auftretende, vorübergehende Änderung der 
Reaktionsweise nach Splanchnicotomie oder „Entnervung“ hebt die 
Auffassung von der peripheren Wirkung der Hypophysenextrakte 
keineswegs auf, unterstützt vielmehr die Ansicht, daß sie in einer Linie 
steht mit den übrigen Wirkungen des Pit. und der pharmakologisch 
ihm verwandten Substanzen. Denn auch für Adrenalin und Histamin 
ist derartiges beobachtet worden. 

Nicht allein ist, was Hirsch und Lichtwitz 8 ) zuerst zeigten, die 
Vasokonstriktion durch Adrenalin am entnervten Kaninchenohr ver¬ 
stärkt, wie überhaupt nach Nervdegeneration Gefäße sich gegen ver¬ 
schiedenste chemische Reize überempfindlich verhalten 4 ); wichtig 
in unserem Zusammenhänge ist, daß die Gefäßerweiterung 5 ), welche 

*) Nur ein Beispiel davon konnte in unserer früheren Arbeit (1. c. S. 266) 
gegeben werden. 

2 ) S. Renner, Innervation der Niere, Deutsches Archiv f. klin. Med. 116, S. 101. 

8 ) Deutsches Archiv f. klin. Med. 99, S. 125, bestätigt u. a. bei Dale und 
Richards Journ. of Physiol. 52, 131. 1918. 

4 ) S. z. B. Dale und Richards 1. c. 

6 ) Abgesehen von älteren Beobachtungen an Camivoren (u. a. Dale, Journ. of 
Physiol. 46, 291. 1913), s. Pearce, Zeitschr. f. BioL €2, 243. 1913: Am Froschbein 
in bestimmter Nervdegenerationsphase. Engeloch ib. 96. 1916: Am entnervten 
Kaninchenohr. Streuli ib.: An überlebender Kaninchenhamblase. Zuckerstein 
ib. 61, 293. 1916: An der entnervten Froschniere. Ferner besonders Dale und 
Richards L c. Wir selbst verfügen über Versuche, in denen die Kaninchenniere 
im Onkometer sich nach Nervdegeneration auf 0,02 mg Adrenalin parallel dem 
Blutdruckanstieg erweiterte. 



O riginal frem _ 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Zur Lehre vom Diabetes insipidus. II. 


259 


sehr kleine Dosen Adrenalin und Histamin unter gewissen Bedingungen 
erzeugen, zwar durch Nervdegeneration (gegenüber der Vasokonstriktion) 
begünstigt wird, unmittelbar nach der Operation aber vorübergehend 
oft nicht deutlich ist 1 ), ja, wenn sie schon vorher vorhanden war, 
sogar ins Gegenteil verkehrt sein kann, ähnlich wie bei obigem Kanin¬ 
chen XI die Pit .-Reaktion eine Woche nach Splanchnicotomie schwächer, 
12 Tage nach totaler Entnervung aber besonders stark ausfiel 2 ). Ob 
es sich bei dieser Gruppe von Phänomenen um dissoziierte Wirkung 
auf hemmende bzw. fördernde nervöse Mechanismen handelt, oder ob 
sie in das weitere Gebiet der in ihrer Erklärung noch nicht spruchreifen 
,,Umkehreffekte 44 fallen, die nervöse Zentren und Endorgane unter 
verschiedenen Umständen zeigen 3 ), soll, weil auf Grund unserer Ver¬ 
suche nicht entscheidbar, nicht erörtert werden. Jedenfalls liegt es 
nahe, wegen des ähnlichen Verhaltens nach Nervdurchtrennung die 
renale Pit.-Reaktion mit der gefäßerweiternden Wirkung von Adrenalin 
und Histamin hinsichtlich des Angriffspunktes in Parallele zu setzen, 
welche Dale und Richards mit guten Gründen in die Capillaren 
verlegen. Da mechanische Zirkulationsänderungen nach früher Gesagtem 
die Diuresehemmung durch Pit. nicht hinreichend zu erklären vermögen, 
so wird man, unter Beschränkung auf die Niere, zu der Annahme 
geführt, daß Änderungen im Capillartonus mit solchen der 
Capillarpermeabilität verbunden sind, eine Hypothese, für die 
die mechanische Vorstellung spricht und die übrigens geeignet wäre, 
zwischen Filtrations- und Sekretionsbegriff in der Lehre der Harnbildung 
zu vermitteln. 

Die Feststellung, daß die hypophysären Substanzen in Mengen, 
welche bei Normalen und Diab.-insip.-Kranken gewöhnlich stark die 
Diurese hemmen, auf den übrigen Wasserwechsel primär ohne Einfluß 
sind, ist für die Theorie jener Krankheit nicht ohne Bedeutung. Denn 
nachdem die Ansicht, es liege eine primäre Konzentrationsschwäche 
der Niere vor, gegen welche wir in unserer ersten Mitteilung eine Reihe 
von Gründen ins Feld geführt haben, auch von Veil 4 ), unabhängig 
von uns, verlassen worden ist, geht gerade dieser Schüler E. Meyers 

J ) Gruber, Amer. Joum. of Physiol. 45, 302. 1916, zit. nach Dale und Ri¬ 
chards L c. 

*) Auch bei den zwei letzterwähnten Tieren mit Nervzerstörung am ganzen 
Nierenhilus trat vier Wochen nach der Operation noch auf 2 ccm Hypophysin 
1:200 eine gewisse Hemmung ein, es lag also nach vorübergehender Abschwächnng 
der Hemmung später eine gewisse postoperative Steigerung der Empfindlichkeit 
nicht vor, bei unsem übrigen entnervten Tieren haben wir niedrigere Konzen¬ 
trationen als 1 : 10 leider nicht geprüft. 

3 ) Z. B. zusammengestellt bei Bayliss, Principles of General Physiology, 
London 1918. sec. edit. p. 427. 

4 ) Biochem. Zeitschr. 51, 5/6. 1918. 
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ins andere Extrem, indem er die primäre Störung in ,,Veränderungen 
des intermediären Salzhaushaltes“ sieht, von denen die Polyurie bei 
normaler Niere hervorgerufen werden soll. Obwohl er in Überein¬ 
stimmung mit unserer gleichzeitigen Darstellung eine hypophysäre 
Genese dieser Anomalie ablehnt, stützt er sich doch unter anderem 
besonders auf Beobachtungen, denen zufolge bei einer Gruppe von 
Kranken das Pit. primär auf „das Vermögen der Gewebe, Wasser 
festzuhalten“ und nur dadurch sekundär auf die Diurese wirken soll, 
während bei einer zweiten Kategorie die Pit.-Wirkung überhaupt fast 
fehlte. Was das letztere anbetrifft, so haben wir bereits auf den nicht 
konstanten Reaktionsausfall auch beim normalen Menschen hin¬ 
gewiesen. Da aber im Prinzip Tier und Mensch, ob gesund, ob Wasser¬ 
diabetiker, auf Pit. gleichmäßig reagieren, ist nach dem Ausfall dieser 
unserer Versuche kein Grund vorhanden, beim Kranken an der Annahme 
einer „rätselhaften Bindung des W r assere in den Geweben“ (Veil) durch 
Pit. festzuhalten: denn selbst das von Veil gefundene, allmähliche 
Versagen anfänglicher Pit.-Hemmung bei wiederholter Gabe nach meh¬ 
reren Tagen, in dem er eine primäre Beeinflussung der Wasserdepots 
sieht, hat seine Parallele in unserm schon früher am Tier erhobenen Be¬ 
fund, daß, wenn die Diurese tagelang mittels Pit. niedergehalten werden 
soll, immer höhere Dosen erforderlich sind, denen eins unserer Tiere 
bald erlag. Wenn bei Veils Kranken in periodischem Wechsel die 
Diuresehemmung durchbrochen wurde, sobald die zur Diurese führenden 
Reize eine gewisse Höhe erreicht hatten, so ist das ganz im Einklang 
mit unserer früheren Ausführung, daß zwischen ihnen und der hemmen¬ 
den Komponente ein Antagonismus besteht, wie aus der gegenseitigen 
Abschwächung von Pit. einer-, Theocin und Salzreizen andererseits, 
im Tierversuch klar wird. Ob außerdem für die periodische Begren¬ 
zung der Wirkung noch eine Veränderung des nervösen Mechanismus 
und seiner Reaktion auf das, wie früher gezeigt, unter Speicherung 
wirkende Gift im Spiele ist, sei dahingestellt. 

Zu den übrigen Beweisstücken für eine primäre Störung des Wasser- 
und Mineralwechsels beim Insipidus, die eine klinische Kritik der be¬ 
schriebenen Fälle erfordern würden, möchten wir an dieser Stelle, weil 
nicht unmittelbar mit unsem Versuchen in Zusammenhang stehend, 
nur kurz bemerken, daß auf die wechselnden Befunde im Wasser- und 
Salzaustausch zwischen Blut und Geweben die Polyurie uns nicht klar 
zurückge führt, ein Verständnis der krankhaften Vorgänge, wenn man 
mit Veil an ihrer nosologischen Einheit festhalten will, nicht gegeben 
erscheint. Eher spricht deren Variabilität für ihre sekundäre Natur, 
soweit sie überhaupt dem Wasserdiabetiker allein eigen, ja sie fallen 
u. E. teilweise wahrscheinlich in den Spielraum, den nach unserer Er¬ 
fahrung an gesunden und nierenkranken Menschen sowie nach dem 
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Ergebnisse obiger Versuche diese intermediären Vorgänge für uns be¬ 
sitzen, solange wir nicht noch tieferen Einblick in die hierfür bereits 
physiologischerweise schwankenden Bedingungen gewonnen haben. 

Zusammenfassung. 

1. Die Wirkung der Hypophysenextrakte auf die Hamsekretion ist 
rein renaler Natur. Eine Beeinflussung des Wasser- und Salzaustausches 
zwischen Blut und Geweben läßt sich als primärer Vorgang ebensowenig 
nachweisen wie eine deutliche allgemeine Permeabilitätsänderung der 
Körpercapillaren (für die in Frage kommenden Dosen). 

2. Der Angriffspunkt des Pit. liegt peripher, die Wirkung bleibt 
nach Nervdegeneration erhalten, kann aber vorübergehend nach Nerv- 
durchschneidung abgeschwächt, später sogar gesteigert sein. Dies wird 
in Parallele gesetzt zur Wirkungsweise von Adrenalin und Histamin, 
insbesondere zu der vasodilatierenden Wirkung ihrer kleinen Dosen. 

3. Die bisher in der Literatur an Normalen und Diabetes-insipidus- 
Rranken niedergelegten Beobachtungen über Pit.-Wirkung stimmen 
mit den Tierexperimenten überein. Sie bieten keine Stütze für die An¬ 
sicht, daß das Primäre und Wesentliche jener Krankheit eine Störung 
im Wasser- und Salzhaushalt und deren Wechsel zwischen Blut und 
Geweben sei, vielmehr geben sie einen Beleg für die Annahme einer 
krankhaften Veränderung der Nierensekretion in ihrer Abhängigkeit 
vom Nervensystem. 
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(Aus der medizinischen Klinik der Universität Kiel [Direktor Prof, 

Dr. A. Schit tenh elm].) 

Beiträge zum Kreatininstoffwechsel. 

I. Die Bedeutung des Kreatininkoetfizienten für die quantitative 
Bewertung der Muskulatur als Körpergewichtskomponente. 

Von 

Dr. Max Bürger, 

Privatdozent und Assistent der Klinik. 

(Eingegangen am 4 . Mai 1919.) 

Durch Angaben von Gewicht und Körpergröße unserer Patienten 
suchen wir ein ungefähres Bild ihrer Konstitution zu vermitteln. Wir 
sind uns dabei bewußt, daß ein normales Körpergewicht noch nicht» 
aussagt über eine normale Relation von Knochen-, Muskel- und Fett¬ 
massen des Organismus. Die eine"kann auf Kosten der anderen vermehit, 
das „organische Gleichgewicht“ also gestört sein und trotzdem ein regel¬ 
rechtes Gewicht zustande kommen. Schließlich können — wie jeder 
weiß — abnorme Wasseransammlungen bei stark abgemagerten In¬ 
dividuen normale und übernormale Gewichte bedingen. Einen Aus¬ 
druck für die grobe Zusammensetzung des Körpers würde sein spe¬ 
zifisches Gewicht geben; aber die Feststellung des spezifischen Gewichtes 
ist bei Erwachsenen wenigstens untunlich. Bei Kindern sind solche 
Versuche gemacht worden, haben aber in die Methodik der Stoffwechsel¬ 
untersuchungen bisher keinen Eingang finden können. Oeder hat 
einen Index angegeben, der uns in Zahlen über die Entwicklung des 
Fettpolsters unterrichten soll. Es ist klar, daß man durch Messung 
der Dicke einer Hautfalte an einer bestimmten Körperstelle nicht ein¬ 
mal zuverlässige Vergleichswerte für den Gesamtbestand an Depotfett 
erhalten kann, da die Lokalisation des Fettes durchaus differiert. 

Es geht schon aus diesen Versuchen hervor, wie wünschenswert für 
viele Verhältnisse ein zahlenmäßiger Ausdruck sein kann, der wenigstens 
für die Größe eines der Hauptkomponenten des Körpers einen Anhalt 
gibt oder Vergleiche erlaubt. 

Es scheint, daß unter gewissen Vorbedingungen die in bestimmten 
Zeitabschnitten ausgeschiedene Hamkreatitiinmenge einen Rückschluß 
auf die Muskelmasse des Organismus zuläßt. Voraussetzung für eine 
solche Forderung ist: 1. daß der Hauptanteil der Harnkreatininmenge 
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aus dem Muskelkreatin stammt; 2. daß man aus dem vorliegenden Ma¬ 
terial eine feste Beziehung zwischen Muskelmasse resp. dem dort ge¬ 
bildeten Kreatin und der ausgeschiedenen Hamkreatininmenge ablei¬ 
ten kann. 

Das Kreatinin kommt im Körper nur in untergeordneter Menge 
vor. Nach älteren Angaben fehlt es ganz; doch haben neuere Unter¬ 
suchungen vor allem das Blutes gezeigt, daß sich meßbare Mengen 
auffinden lassen [Folin 1 ), Feigl 2 ). Die Menge des Hamkreatinins beträgt 
beim Menschen bei normaler Hammenge in 24 Stunden im Mittel 1 g 
Schon Folin 3 ) fand, daß bei fleischfreier Diät die Menge für verschiedene 
Personen eine wechselnde, die Quantität aber für dieselbe Person kon* 
stant ist und Jahre hindurch sich gleichbleiben kann 4 ). In Krank¬ 
heiten kommen Abweichungen vor; die Resultate sind aber nicht ein¬ 
heitlich und haben bisher keine übersichtliche Deutung gefunden 5 ), 
bettlägerige Menschen 6 ) geben übereinstimmend niedrigere Zahlen als 
Leute, die sich Bewegung machen. Frauen 7 ), geben kleinere Werte 
als Männer. Die Quelle für die Hauptmenge des Hamkreatinins ist der 
Organismus. Daß der Organismus Kreatinin bilden kann, ist sicher, 
denn es wird bei kreatininfreier Kost auch im Hunger im Menschen- 
ham 8 ) 9 ) gefunden. Das Kreatinin ist das Anhydrid des Kreatins 
(Methylguanidinessigsäure). Da das Kreatin leicht in Kreatinin über¬ 
geht, ist es begreiflich, daß es seit langem als die Muttersubstanz des 
Kreatinins aufgefaßt wurde. Diese von Liebig stammende Auffassung 
wurde aber von berufener Seite bekämpft [Klercker 10 ), Mellanby 11 ), 
Lefmann 12 ]. Folin selbst gelangte auf seinen ablehnenden Stand¬ 
punkt durch den Ausfall von Fütterungsversuchen mit Kreatin. Gab 
Folin Kreatin per os, so blieb die Kreatininausscheidung unverändert, 
das Kreatin selbst wurde nur zum Teil im Harn wiedergefunden. Bei 
ungenügender Eiweißzufuhr wurde die Gesamtmenge des Kreatins 
retiniert, ohne das der Hamstickstoff entsprechend vermehrt wurde; 
Das gleiche fand Klercker in Selbst versuchen. Kreatin fungiert nach 

*) Folin, Amer. Joum. of Physiol. 17, 475—481. 1914. Ebenda 487—491. 

2 ) Feigl, Biochem. Zeitschr. 81. 1917. 

3 ) Folin, Amer. Joum. of Physiol. IS. 45, 66. 1905. 

4 ) van Hoogenkuyze und Verploegh, Zeitschr. f. physiol. Chemie 57, 
161. 1908. 

6 ) Forschbach, Archiv f. experim. PathoL u. Pharmakol. 58, 113. 1907. 

*) Shaffer, Amer. Joum. of Physiol. SS, 1. 1908. 

7 ) Benedict u. Myers, Amer. Joum. od Physiol. 18, 377. 

8 ) Baldi bei Luciani, Das Hungern, Deutsch von Fränkel, Hamburg 1890. 

9 ) van Hoogenhuyze und Verploegh, Zeitschr. f. physiol. Chemie 46, 
413. 1905. 

10 ) Klercker, Biochem. Zeitschr. S, 45. 1907. 

n ) Mellanby, Joum. of Physiol. 36, 447. 1908. 

12 ) Lefmann, Zeitschr. f. physiol. Chemie 57. 
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Folins Anschauung unter Umständen als Nahrungsstoff, während 
Kreatinin als nicht weiter angreifbares Endprodukt endogener Stoff¬ 
wechselvorgänge aufgefaßt wird. Demgegenüber finden van Hoogen¬ 
huyze und Verploegh doch nach Einnahme von je 2 g Kreatin 
eine allerdings geringe Vermehrung des Hamkreatinins. Ein wichtiger 
Einwand wurde in der Folge von Twort and Mellanby 1 ) gemacht; 
sie zeigten, daß Darmbakterien in vitro das Kreatin zerstören, und 
schließen daraus, daß auch bei Fütterungsversuchen unbekannte Mengen 
Kreatins dem bakteriellen Abbau verfallen können. Die Konsequenz 
aus diesen Versuchen ist die parenterale Einverleibung des Kreatins; 
sie wurde in refracta dosi an Hunden und Kaninchen von Pekel- 
haring und van Hoogenhuyze 2 ) durchgeführt mit dem Erfolg 
einer prompten Vermehrung des Hamkreatinins. Schließlich haben 
Gottlieb und Stangassinger 3 ) 4 ) in Autolyse und Leber durchblutungs¬ 
versuchen den Übergang von Kreatin in Kreatinin dar getan. Myers 
und Fine 6 ) stellten beim Menschen und verschiedenen Tieren durch*- 
geführteVergleichsbestimmungen zusammen von Muskelkreatin einerseits 
und pro Körperkilo ausgeschiedenen Harnkreatininmengen in Milli¬ 
gramm andererseits. Es verhalten sich die für Muskelkreatin ge¬ 
wonnenen Werte wie: 

Kaninchen 1,4 : Mensch 1,05 : Hund 1,0, 
die Harnkreatininzahlen wie: 

Kaninchen 1,7 : Mensch 1,07 : Hund 1,0. 

Man sieht daraus, daß Kreatingehalt der Muskeln und Harnkreatinin¬ 
mengen einander entsprechen, was man wohl als einleuchtenden Beweis 
für die innige Beziehung des Harnkreatinins zum Muskelkreatin an¬ 
erkennen muß. 

Nun enthalten — was für die folgenden Betrachtungen wichtig ist 
— nicht allein die Muskeln Kreatin. Nach Janne y und Blat herwic k 6 ) 
enthalten z. B. die Organe des Hundes pro 100 g 
Muskulatur 377—422 mg, 

Hoden 181 mg, 

Hirn 110—124 mg, 

Milz 30 mg, 

Nieren 14 mg, 

Leber 12—24 mg, 

Pankreas 13 mg. 

1 ) Twort and Mellanby, Joum. of Physiol. 44, 43. 1912. 

2 ) Pekelharing und van Hoogenhuyze, Zeitschr. f. physiol. Chemie 69, 
395. 1910. 

3 ) Gottlieb und Stangassinger, Zeitschr. f. physiol. Chemie 52, 1. 1917. 

4 ) Stangassi nger, Zeitschr. f. physioL Chemie 55, 295. 1908. 

6 ) Myers und Fine, Joum. of Biol. Chem. 14, S. 9. 1912. 

•) Janney und Blatherwick, Joum. of Biol. Chem. 21, 567—582. 
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Errechne ich nach den Tabellen von Vierordt (III. Aufl. 1906, S. 44) 
unter Zugrundelegung dieser Zahlen für einen 66,2 kg schweren Mann 
die auf die einzelnen Organe entfallenden Kreatin mengen, indem ich 
für die Muskulatur den von Myers und Fine x ) für den Menschen er¬ 
mittelten Wert 0,390 einsetze, so ergibt sich: 



Gewicht g 

Kreatin g 

Muskulatur 

28732 

112,054 Muskelkreatin 

Hoden 

49 

0,191 

Hirn 

1430,9 

1,674 

Milz 

163 

0,674 

Nieren 

305,9 

0,042 

Leber 

1819 

0,372 

Pankreas 

97,6 

0,017 



2,344 nicht Muskel- 



kreatin 

Demnach beträgt das Nichtmuskelkreatin 

nur 2,1% des Muskelkreatins. 

Es ist schließlich noch zu erörtern, ob außer kreatin- und kreatininhal¬ 
tigen Nahrungsstoffen vielleicht andere Körper (Eiweiß) als exogene 
Kreatininquellen in Frage kommen. Das ist nicht der Fall; man findet 

bei eiweißreicher und eiweißarmer Kost - 

- sofern nur das Fleisch ver- 

mieden wird — gleiche Kreatininmengen, 
personen beide Diätarten und fand: 

Fol in gab seinen Versuchs- 

Eiweißreiche Kost 

Eiweißarme Kost 

Volumen des Harns 

1170 ccm 

385 ccm 

Gesamtstickstoff 

16,8 g 

3,60 g 

Kreatinin N 

0,58 g = 3,6 < 

'o 0,60 g = 17,2 % 

Gesamt SO s 

3,64 g 

0,76 g 


Man sieht also: trotz sehr verschiedener N- und S0 3 Werte bleiben 
die Kreatininzahlen die gleichen, ein Zeichen für den endogenen Ur¬ 
sprung des Kreatinins. Bei Fleischnahrung liegen die Dinge anders. 
Nach Einnahme des kreatinreichen Fleischextraktes sind von ver¬ 
schiedenen Autoren erhöhte Harnkreatininzahlen (W eber,vanHoogen- 
huyze und Verploegh) gefunden worden. 

Ich führe einen eigenen Versuch an (Tab. I), in welchem schon bei 
fleischfreier Kost geringe Mengen Kreatin ausgeschieden werden, der 
aber nach 200 Fleisch sowohl eine Vermehrung des praeformierten wie 
des Gesamtkreatinins aufweist. Es ist hier nach Eingabe von rund 0,8 
Fleischkreatin zur Mehrausscheidung von 0,203 Kreatin gekommen. 
Da von dem zugeführten Kreatin eine Teilmenge auch in anhydrierter 
Form ausgeschieden wird, kann man für die Beurteilung des endogenen 

*) Myers und Fine, Joum. of Biol. Chera. 14, S. 9. 1912. 
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Kreatinin wertes nur Zahlen verwerten, die bei einem fleischfreien Nah¬ 
rungsregime gewonnen wurden. 

Hier sei gleich erwähnt, daß die Kreatininausscheidung bei Zerfall 
körpereigenen Gewebes gleichfalls erhöht sein kann. Für das Fieber 
ist das bekannt. Ich will hier ein anderes Beispiel anführen, in welchem 
die Verhältnisse insofern übersichtlicher liegen, als ein toxogener Ei¬ 
weißzerfall ausgeschlossen werden kann und erhöhte Temperatur nicht 
bestanden hat: 

Ein 62 jähriger Patient mit Ulcus ventriculi erbricht am 16. XII. 18 
ca. 1500 ccm Blut. Es werden in drei auf die Blutung folgenden 
Tagen im Ham bei genau abgemessener Kost folgende Stickstoff- und 
Kreatininwerte gefunden: 


Datum 

Urinmenge 

Spez. Gewicht 

Stickstoff 

Kreatinin 

Nahrung 

17. XII. 1918 

1100 

1024 

25,31 

1,793 

400 Milch 
400 Wein 






50 Zucker 

18. XII. 1918 

780 

1030 

19,35 

1,848 

400 Milch 
400 Wein 






50 Zucker 

19. XII. 1918 

800 

1030 

21,88 

3,052 

400 Milch 


400 Wein 
100 Zucker 


Da andere ursächliche Momente mit Sicherheit ausgeschlossen wer¬ 
den können, sind die hohen Stickstoff- und Kreatin in werte auf die 
vorausgegangene Blutung zu beziehen. Eine solche posthämorrhagische 
Azoturie ist von Kolisch 1 ), Magnus-Le vy 2 ) und—nachdem man das 
Vorkommen anfänglich bezweifelt hatte — auch schon von v. Noorde n # ) 
beschrieben worden. Auf die Kreatininausscheidung nach voraus¬ 
gehenden Blutungen ist bisher nicht geachtet worden. Man sieht, 
daß die Kreatinin zahlen sehr hoch liegen. Da das Gewicht 65,0 kg 
beträgt, entfallen 46,9 mg Kreatinin auf das Körperkilo, was etwa dem 
Dreifachen der Norm entspricht. Das Verhältnis vom Kreatininstick¬ 
stoff zum Gesamtstickstoff entspricht mit 5,1 % dagegen den gewöhn¬ 
lich gefundenen Werten (4,5—6 %). Welcher der gegebenen Erklä¬ 
rungen der posthämorrhagischen Azoturie man sich anschließt — ge¬ 
steigerter Gewebszerfall als Folgen der Haematemesis oder Rück¬ 
resorption großer Mengen körpereigenen Blutes aus dem Darmkanal —, 
auf jeden Fall ist hier eine von den u. a. zum Fieber führenden Schä¬ 
digungen unabhängige, vermehrte Kreatininausscheidung als Folge 
des Abbaues körpereigenen Gewebes dargetan. 

Es muß schließlich noch die Wirkung der Muskeltätigkeit auf die 

x ) Kolisch, Wiener klin. Wochenschr. 2$. 1897. 

2 ) Magnus-Levy, Virchows Archiv 152 . 

3 ) v. Noorden, Handb. d. Pathol. d. Stoffw. H. Auf]., S. 888. 
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Kreatininausschei¬ 
dung erwähnt wer¬ 
den. VanHoogen- 
huyze und Ver- 
ploegh 1 ) glauben, 
daß nur beim hun¬ 
gernden Menschen 
eine Vermehrung des 
Hamkreatinins durch 
Muskeltätigkeit er - 
reicht wird; dagegen 
findet Weber beim 
Hunde nach starker 
Muskelarbeit unter 
ausreichender Ernäh¬ 
rung Verminderung 
des Kreatinins um 
30 %. Auch Pe kel - 
haring und Har- 
king 2 ) vermißten 
nach starken Marsch¬ 
leistungen eine Ver¬ 
mehrung des Harn¬ 
kreatinins. Die Fälle, 
in denen es nach er¬ 
höhter Muskelarbeit 
doch zur Ausfuhr grö¬ 
ßerer Kreatinin men¬ 
gen kam, erklären 
sich vielleicht, wie 
Abderhalden 3 )an- 
nimmt, aus der bes¬ 
seren Durchblutung 

0 van Hoogen- 
huyze u. Verploegh, 
Zeitschr. f. physiol. Che¬ 
mie 46 , 432. 1905. 

2 ) Pekelharing 
und H a r k i n g, Zeitschr. 
f. physiol. Chemie 75, 
207. 1911. 

3 ) Abderhaldens 
Lehrbuch d. physiol. 
Chemie, II. Aufl., S. 327. 
1908. 

Z. f. d. g. exp. Med. IX. 
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Max Bürger: 


der arbeitenden Muskulatur, die eine Ausschwemmung des Kreatins zur 
Folge hat. In neueren Untersuchungen zeigte Pekelharing 1 ), daß 
nicht die motorisch inner vierten Zuckungen, sondern die Tonusschwan¬ 
kungen des Muskels unter Bildung von Kreatin verlaufen. Riesser 3 ) 
hat sich dieser Auffassung angeschlossen. Da solche Tonusschwan¬ 
kungen im allgemeinen einen nur geringen Umfang haben, ist die Kre¬ 
atinmenge der Gesamtmuskulatur als konstante Größe anzusehen. 

Uber die Muttersubstanz des Kreatins in der Muskulatur sind wir 
bisher nur mangelhaft unterrichtet, obwohl es an Untersuchungen über 
die Herkunft dieses Körpers nicht gefehlt hat. Die älteste Annahme 
geht dahin, daß das Kreatin sich von den Nucleinsubstanzen herleitet. 
Wir finden weder bei Leukämie 3 ), noch bei Thymusfütterung eine Er¬ 
höhung der Kreatininausscheidung. Einig ist man sich darüber, daß 
die Kreätinbildung eine Funktion des endogenen Stoffwechsels ist. 
Eine naheliegende Annahme ist, daß der Guanidinkern des Kreatins 
sich vom Arginin, der <5-Guanido-a-amino-n-Valeriansäure, herleite. Sie 
ist nach Untersuchungen von Kossel 4 ) und seinen Schülern das weitest- 
verbreitete von den Spaltungsprodukten des Eiweißes. Aber schon 
Jaffe hat den Gedanken der Entstehung des Kreatins aus Arginin 
fallen lassen, weil es nämlich nicht gelungen ist, die Guanidin-Essig¬ 
säure oder -buttersäure als Zwischenprodukt des oxydativen Arginin¬ 
abbaues im Organismus zu fassen. Außerdem gelang es, K. Thomas 
und Goerne 6 ) bei Durchblutungsversuchen an überlebenden Hunde¬ 
muskeln mit y-Guanidobuttersäure nicht den Abbau dieser Substanz 
zu Kreatin darzutun. Auch die methylierte Substanz führte in Tier¬ 
versuch zu keiner Vermehrung der Kreatininausscheidung. Neuer¬ 
dings hat Otto Riesser in Anlehnung an die von Jaffe aufgestellte 
Hypothese der Entstehung des Glykocyamins (Guanidinessigsäure) aus 
Cyanamid und Glykokoll gezeigt, daß die gleiche Reaktion auch mit 
Harnstoff und Glykokoll vor sich geht, indem Harnstoff unter Abgabe 
von H 2 0 in Cyanamid übergeht. Das aus Harnstoff und Glykokoll ge¬ 
bildete Glykocyamin wird dann unter nachträglicher Methylierung zu 
Kreatin übergeführt. Die direkte Synthese des Kreatins aus Sarkosin 
(Methylglykokoll) und Cyanamid wurde bereits von Volhard 6 ) dar¬ 
getan. In ähnlicher Weise stellt Riesser sich die Synthese des Krea¬ 
tins aus Harnstoff und Cholin (resp. Betain) unter Abspaltung von 

*) Pekelharing, Zeitschr. f. physiol. Chemie 04 , 262—293. 1910. 

2 ) Riesser, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 80, 183. Zeitschr. 
f. phya Chemie 80, 415. 00, 221. 

3 ) Forschbach, Archiv f. experim. PathoL u. Pharmakol 58, 113. 

4 ) Kossel, Zeitschr. f. physiol. Chemie 22 , 176; 25 , 165; 20 , 588. 

6 ) K. Thomas und Goerne, ebenda 104 , 73. 

6 ) J. Volhard, Sitzungsber. d. Münch. Akademie II, 472. 1868 und Zeitschr. 
f. Chemie, 318. 1869. 
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Methylalkohol vor. In der Tat erzielte er durch Injektion von Cholin 
(2,5 g in Dosen von 0,5 g innerhalb 48 Stunden) Kreatinzunahmen der 
Muskulatur bis 15,7 %. 

Wenn diese Befunde auch durchaus nicht regelmäßig und eindeutig sind, 
haben sie doch für die Erklärung mancher klinischen Kreatinurie 
Interesse. Es zeigte sich nämlich, daß das Auftreten von Kreatin im 
Ham ein nahezu konstantes Ereignis bei schwerem Diabetes ist 1 ) 2 ), 
bei welchem gleichzeitig ein vermehrtes Vorkommen von Lipoiden im 
Blut beobachtet wird. Es liegt nahe, daran zu denken, daß das bei 
einem vermehrten Abbau von Phosphatiden freiwerdende Cholin in 
der geschilderten Weise unter Reaktion mit Harnstoff in Kreatin über¬ 
geht. Ich bin mir wohl bewußt, damit nur auf eine Entstehungsmög¬ 
lichkeit der diabetischen Kreatinurie hin gewiesen zu haben. Zur Stütze 
dieser Hypothese müßte vor allem der Nachweis des intermediären 
Auftretens von Cholin bei Diabetikern erbracht werden. 

Verfolgt man nun am Menschen den sogenannten Kreatininkoeffi¬ 
zienten, das ist die in Milligramm ausgedrückte Menge des pro Kilogramm 
Körpergewicht ausgeschiedenen Hamkreatinins, so zeigt sich, daß diese 
Zahl durchaus nicht so konstant ist, wie nach den Ausführungen der 
Autoren [z. B. Myers und Fine 3 )] zu erwarten war. 

Im einzelnen weichen die Angaben der Autoren erheblioh voneinander ab, 
was zum großen Teil auf die ungleichen Emährungsbedingungen zurückzuführen 
ist. Ich gebe nachstehend eine Zusammenstellung von O. af. K1 e r c k e r 4 ) wieder: 

Durchschnittliche Ereatininausscheidung von Männern 

Autor pro Körperkilo in 24 Stunden: mg 



Max. 

Min. 

Mittel 

Folin 3 ) ab. 

... 27 

18 

22 

vanHoogenhuyze und Verploegh 4 ) 26(27) 

22(26) 

23(27) 

Klercker 7 ). 

... 21 

19 

20 

Closton 8 ). 

... 23 

15 

10 

Lavesson 9 ). 

... 27 

9 

16 

Myers und Fine 3 ). 

. . . 


9 

Solche Schwankungen sind 

für pathologische 

Verhältnisse 

nichts 


Neues. Wir wissen, daß die verschiedensten Krankheitszustände mit 
einer Vermehrung resp. Verminderung der Kreatininausscheidung einher- 


*) Grafe und Wolf, Archiv f. klin. Med. I0T, 201. 1911. 

2 ) Bürger und Machwitz, Archiv t experim. PathoL u. PharmakoL 74, 
222. 1913. 

8 ) Myers und Fine. Proc. Soc. exp. Biol a. Med. 9, 10, 11. 1912. 

4 ) Klercker, Ztschr. f. klin. Med. 68, 22. 1909. 

3 ) a) Folin, Americ. joum. of physiol 13 , 44. 1905. 

b) Derselbe, ebenda 13 . 66 . 1905. 

•) van Hoogenhuyze, und Verploegh, L c. 

1 ) Klercker, Bioch. Ztschr. 3, 45. 1907. 

8 ) Closton, Americ. joum. of physiol 16 , 252. 1907. 

9 ) Lavesson, Bioch. Ztschr. 4, 40. 1907. 
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gehen, was eine Änderung des Kreatininkoeffizienten zur Folge hat» 
Gelegentlich eines genaueren Studiums der Kreatin- und Kreatinin¬ 
ausscheidung bei Diabetikern, die ich mit Machwitz 1 ) durchführte 
und später allein fortsetzte, fielen die hohen Kreatininzahlen auf, die 
bei kräftigen, nur leicht erkrankten Männern gefunden wurden. Die 
Werte waren mit denen yon gleich schweren, aber adipösen Frauen 
verglichen, wesentlich höher. 

Irgendeine Beziehung zur Höhe der Glykosurie oder Intensität der 
Erkrankung ließ sich in diesen Fällen nicht finden. Kreatin trat in dem 
Ham der harmlosen Diabetiker nie auf, wohingegen die Kreatinurie 
für die schweren, acidotischen Fälle, wie sich damals zeigte, charakte¬ 
ristisch ist. Während bezüglich der Höhe der Kreatininausscheidung 
die Fälle von leichtem Diabetes im allgemeinen keine Besonderheiten 
zeigten, waren unter ihnen gerade diejenigen mit den höchsten absoluten 
Werten für Kreatinin. Errechne ich aus meinen Zahlen den Kreatinin¬ 


koeffizienten 

für die Fälle 

mit 

den höchsten 

Gesamtkiea tinin werter 

so zeigt sich folgendes: 

Fall Körper- Gesamt- Krea- 
Nr. gewicht kreatinin tinin 

Kk. 

Muskeln 

Bemerkungen 

14 

90 

2,85 

0 

31 

sehr kräftig 

leichter Diabetes 

24 

93 

2,80 

0 

30 

sehr gut 

leichter Diabetes 

23 

83 

1,88 

0 

22 

entwickelt 

kräftig 

leichter Diabetes 

3 

63 

2,15 

1,2 

34 

schlecht 

schwerster Diabetes, 

1 

75 

1,90 

U 

25 

entwickelt 
mäßig gut 

Acidose, Lipämie 

»» »» 

2 

63 

1,70 

1,15 

27 

entwickelt 
schlecht . 

»» »» 

22 

58 

0,9 

0 

15 

entwickelt 
mäßig gut 

leichter Diabetes 

M. L. 

(Mittel 

60,5 

v. 3 Tagen) 

2,75 1,6 45 

entwickelt 

schlecht 

schwerster Diabetes, 


entwickelt Koma, Gangrän d. lk. 

Fußes. Fieber 39,7 

Ein hoher Kreatininkoeffizient findet sich also bei mäßig oder schlecht 
entwickelter Muskulatur allein in den schwersten Fällen von Diabetes 
mit Acetonkörperausscheidung und Lipämie. Die leichten, nicht acido¬ 
tischen Fälle zeigen einen hohen Kreatininkoeffizienten nur bei gleich¬ 
zeitig kräftig ausgebildeter Muskulatur. Vermehrte Erfahrungen lehr¬ 
ten, daß hohe Zahlen von Kreatinin in Fällen von leichtem Diabetes 
eine Seltenheit sind. Als Erklärung für die hohen Werte in den Fällen 
14, 24, 28 drängte sich der Zusammenhang mit der äußerst kräftigen 
Entwicklung der Muskulatur dieser Männer von selbst auf. Es ergab 
sich daraus die Frage: Ist nicht die auf die Gewichtseinheit bezogene 

l ) Borger und Machwitz, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
74, 222. 1913. 
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Hamkreatininzahl unter Ausschluß anderer sie beeinflussender Mo¬ 
mente, als Index für eine mehr oder minder starke Beteiligung der 
Muskelmasse am Gesamtkörpergewicht zu verwerten. Um das zu er¬ 
fahren, wurden unter dem Material der Königsberger und Kieler Klinik 
fieberfreie „stoffwechselgesunde“ Fälle herausgesucht, und zwar einer¬ 
seits Leute mit kräftig entwickelter Muskulatur, andererseits solche mit 
starker Entwickelung des Fettgewebes. Zugleich wurde darauf geachtet, 
daß keine die Untersuchungen beeinträchtigenden Erkrankungen Vor¬ 
lagen. Um den störenden Einfluß kreatinhaltiger Nahrung auszuschal¬ 
ten, wird bei allen Untersuchten eine fleischfreie Kost gegeben. Zu¬ 
gleich wird, um Muskeltätigkeit weitgehend auszuschalten, auf Ein¬ 
haltung von Bettruhe geachtet. Pharmakologische Beeinflussung der 
Ergebnisse wurde durch Aussetzen der medikamentösen Therapie für 
die Dauer der Untersuchungen vermieden. 

Methodisch sei folgendes erwähnt: Der Stickstoff wurde nach 
Kjeldahl, Kreatinin nach Folin bestimmt. Zur Anhydrierung etwa 
vorhandenen Kreatins wurde anfangs nach Myers und Fine (Auto- 
klavierung während Stunden) verfahren. Später (ab 1918) habe ich mich 
wieder dem Folin sehen Verfahren zugewandt. Ich habe die besten 
Erfahrungen mit folgendem Vorgehen gemacht: Der Urin wird mit 
dem doppelten Volum Normalsalzsäure 3 Std. auf dem Wasserbade 
unter Kückflußkühlung erhitzt; dann sofort neutralisiert und gleich 
anschließend die colorimetrische Bestimmung durchgeführt. Es ist 
wichtig zu wissen, daß längeres Stehenlassen der salzsauren Lösung 
eine Kreatininzerstörung auch in der Kälte bewirkt. S. Weber 1 ) hat 
gezeigt, daß höher konzentrierte Salzsäure (4proz.) bereits Kreatinin¬ 
verluste bedingt. Die colorimetrischen Bestimmungen wurden im 
Autenriethscheif Apparat durchgeführt, und zwar wurde der Berechnung 
das Mittel aus je zehn Bestimmungen vor und nach der Salzsäure¬ 
behandlung zugrunde gelegt. Das Colorimeter habe ich mir mit kreatin- 
freiem Kreatinin selbst geeicht. 

Nach dieser Methodik wurden nun sorgfältig ausgesuchte Fälle, bei 
denen einerseits keine Stoffwechselanomalien, andererseits keine fieber¬ 
haften Affektionen Vorlagen, untersucht. Derartige Patienten sind in 
einer medizinischen Klinik naturgemäß spärlich. Die gleich anzu¬ 
führenden Zahlen werden aber genügen, das Wesentliche zu erläutern. 

Der zunächst zu beschreibende Fall betrifft einen 43 Jahre alten Mann mit 
äußerst kräftig entwickelter Muskulatur. Er sucht wegen geringer Ischiasbe¬ 
schwerden die Klinik auf. Außer einer unbedeutenden Druckempfindlichkeit 
des rechten Ischias an den typischen Stellen ist an ihm nichts Krankhaftes fest¬ 
zustellen. Speziell fehlen alle Zeichen einer chronischen Ischias. Einige Zahlen 
mögen den körperlichen Habitus des Mannes veranschaulichen: 

x ) S. Weber, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 58, 93. 1907. 
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(Fall 1, Tabelle II.) 

Körpergröße.. 177 ein 

Körpergewicht.. 91,9 kg 

Größter Umfang des rechten Oberarms gestreckt 28,3 cm 

Maximal gebeugt.. 33,4 cm 

Brustumfang nahe dem Ausatmen.101 cta 

Nach dem Einatmen.110 cm 

Größter Leibesumfang.106,5 cm 

Distantia jugulo-pubica.53 cm 

Lennhof, Index . .. 49,7 cm 


Man erkennt aus den Werten einen kräftig entwickelten Mann, bei dem 
das abdominielle Fettpolster nur spärlich vorhanden ist. 

Dagegen deutet die Differenz von 5,1 cm zwischen dem Umfang 
des gebeugten und dem des gestreckten Oberarms auf eine überaus 
kräftige Beugemuskulatur, der die Ausbildung der übrigen Körper¬ 
muskeln durchaus entsprach. Die beigefügte Tabelle (II) zeigt mm an 
allen vier Tagen einen Kreatininkoeffizienten, der weit über der von 
Myers und Fine für den Menschen angegebenen Mittelzahl 9 liegt. 
Der Mann wurde einige Tage nach Abschluß des Stoffwechselver¬ 
suchs gesund entlassen. Aus seiner Krankheit lassen sich diese höhen 
Zahlen nicht ableiten. Fieber bestand nicht: Die Temperatur betrug 
an allen Beobachtungstagen nicht über 36,6°. Es bleibt kaum etwas 
anderes übrig, als die Erklärung für die hohen Kreatininwerte in der 
überaus kräftigen Entwicklung der Muskulatur dieses Mannes zu suchen. 
Daß es sich nicht etwa um eine Vermehrung sämtlicher stickstoff¬ 
haltiger Hambestandteile handelt, lehren die beigefügten N-Zahlen — 
der Mann befindet sich während der Untersuchungsdauer im N-Gleich- 
gewicht. Für vergleichende Untersuchungen ist es wichtig, auch den 
Kreatininquotienten zu kennen. So nenne ich die Zahl, die man aus fol¬ 
gendem Bruch erhält: 

Kreatininstickstoff (N K ) 

_____lOO 

Gesamtstickstoff (N 1 ) — Kreatininstickstoff (N K ) 

Für den Durchschnitt der vier Untersuchungstage beträgt dieser Quo¬ 
tient 6,2. Dieser Wert liegt nahe der oberen Grenze der Norm. 

Der nächste Fall (Fall 2, Tabelle III) betrifft einen mittelgroßen, sehr kräf¬ 
tigen Kesselschmied im Alter von 43 Jahren. 

Diagnose: Hypochlorhydrie. 


Standhöhe .170,5 

Sitzhöhe. 95,5 

Körpergewicht. 60,5 


Größter Umfang des rechten Oberarms: gestreckt 26,5 

gebeugt 30,0 

Größter Umfang.des linken Oberarms: gestreckt 25,5 

gebeugt 29/5 
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Brustumfang...87 : 96 

Größter Leibesumfang. 81 

Distantia jugulo-pub. 54,0 

Lennhofindex. 66 

ödere Fettpolsterindex. 1,5 

Pirquetscher Index. 88,5 


Es zeigt sich auch in diesem Falle, bei einem mittleren Ernährungs¬ 
zustand mit geringer Entwicklumg des Fettpolsters eine kräftige Ent¬ 
wicklung der Muskulatur, die in den großen Differenzen zwischen den 
gestreckten und gebeugten Oberarmumfängen ihren Ausdruck findet. 
Die gefundenen Kreatinwerte sind in der beigefügten Tabelle III 
wiedergegeben. Die Kreatinzahlen liegen hoch, der Kreatininkoeffi¬ 
zient entsprechend dem relativ niedrigen Körpergewicht noch höher 
als in dem vorher angeführten vierten Fall. Der Kreatininquotient 
(9,6) zeigt, daß die Kreatininstickstoffausfuhr unabhängig von dem 
übrigen Stickstoff steigen kann, der relative Anteil des Kreatininstick¬ 
stoffs am Gesamtstickstoff also ein wechselnder ist. 

Als drittes Beispiel führe ich die an einem 26jährigen Schlosser ge¬ 
wonnenen Werte an: 

Diagnose: abgelaufene Diphtherie. (Fall 3, Tabelle IV.) 


Standhöhe .180 cm 

Sitzhöhe.88 cm 

Körpergewicht.81,2 kg 

Größter Umfang des rechten Oberarms: 

gestreckt 31 cm 

gebeugt 36 cm 

Brustumfang. 93 : 100,5 cm 

Größter Leibesumfang.86 cm 

Distantia jugulo-pub.56 cm 

Lennhofindex.65 cm 

Oders Fettpolsterindex. 1,25 

Pirquetscher Index .105,9 


Es handelt sich um einen äußerst kräftigen, sehr muskulösen Mann. 
Die Temperatur ist während der Untersuchungstage nicht über 37,4 
gestiegen. Die Kreatinin werte liegen sehr hoch, an einem Tage über 2 g. 
Im Mittel werden 1,755 Kreatinin pro Tag ausgeschieden; obwohl ein 
hohes Körpergewicht besteht, liegt der Kreatininkoeffizient mit 21,6 
doch weit über der Norm. Der Kreatininquotient (9,3) zeigt, daß die 
Beteiligung des Kreatininstickstoffs am Gesamtstickstoff wie im vorigen 
Fall höher liegt als in der Norm (Tabelle Nr. IV). 

Das nächste Beispiel betrifft einen 59 Jahre alten Bauernknecht. 

Diagnose: abgelaufener Lumbago. (Fall 4, Tabelle V). 


Standhöhe . 1,65 u m 

Sitzhöhe.82 cm 

Körpergewicht.63,1 kg 
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Größter Umfang des rechten Oberarms: 

gestreckt 26,5 cm 
gebeugt* 31,*5 cm 


Brustumfang . 000,0 cm 

Größter Leibesumfang . 79 cm 

Distantia jugulo-pub. 51 cm 

Oders Fettpolsterindex.. 1,0 

Pirquetscher Index .104,6 

Lennhofindex.. 64 


Es handelt sich in diesem Falle um einen muskelkräftigen älteren Mann,, 
bei dem das Fettpolster sehr wenig ausgebildet ist; trotz der relativ 
geringen mittleren Kreatininzahl (1,360) wird hier ein hoher Kreatinin- 
koeffizient gefunden (21,6), der auf eine starke Beteiligung der Musku¬ 
latur am Körpergewicht hinweist. Der relative Anteil der Muskulatur 
am Gesamtkörpergewicht ist in diesem Falle außer durch die kräftige 
Muskelentwicklung noch aus dem Grunde erhöht, weil das Fettgewebe 
als Körpergewichtskomponente sehr zurücktritt. Die Werte sind in 
Tabelle V zusammengestellt. 

Zum Vergleich mit den bisher angeführten mögen Zahlen dienen* 
die von einem 52 Jahre alten Mann gewonnen wurden. 

Derselbe litt unter geringen Ischiasbeschwerden, die Krankheitszeichen 
waren ebensowenig ausgeprägt wie im Falle 1, der körperliche Habitus dagegen 


war ein vollkommen anderer (Fall 5, Tabelle VI): 

Körpergröße ....*. .172 cm 

Körpergewicht.94,8 kg 

Größter Umfang des rechten Oberarms: 

gestreckt 30,5 cm 

gebeugt 33,5 cm 

Brustumfang.110 : 112 cm 

Größter Leibesumfang.113 cm 

Distantia jugulo-pub.75,5 cm 

Lennhofindex.. 66,8 


Das abdominelle Fettpolster war bei dem Manne übermäßig stark ent¬ 
wickelt, darauf weisen — da andere Ursachen einer Vergrößerung dea 
Bauchumfanges fehlen — der große Leibesumfang und die erheblich 
vergrößerte Distantia jugulo-pub. hin. In der Tat ist bei dem Manne 
das Fettgewebe am ganzen Körper stark ausgebildet, so daß die Muskel¬ 
konturen unter der Fetthülle verschwinden. Die Muskulatur ist schlecht 
entwickelt, worauf die geringe Differenz zwischen dem Umfang des ge¬ 
beugten und dem des gestreckten Oberarms hin weist (3 cm gegen 5,1 cm 
des Falles 1 resp. 5,0 cm der Fälle 4 und 5). Die Nahrung (Tabelle VI) 
entspricht qualitativ der im Falle 1 verabfolgten, quantitativ ist sie 
entsprechend dem geringen Nahrungsbedürfnis calorienärmer. Trotz¬ 
dem die Versuchsbedingungen also nahezu die gleichen waren, wie im 
Falle 1, sind die gefundenen Kreatininzahlen doch wesentlich andere* 
nämlich kleinere. Da das Körpergewicht dabei groß ist, resultiert ein 
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Tabelle VI. 

Auszug: aus der Stoffwechseltabelle desPat. G. S. Alter: 52 Jahre. Pall 5. 
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niedriger Kreatininkoeffizient (8,1). Der mittlere Kreatininquotient 
der Untersuchungsperiode (3,9) lehrt, daß gegenüber den andern N- 
haltigen Hambestandteilen das Kreatinin im Vergleich zum ersten 
Fall wesentlich vermindert ist. Die Betrachtung aller bisher auf¬ 
geführten Daten läßt uns in der Annahme wohl nicht fehlgehen, daß 
in diesem Falle die Muskelmasse am Gesamtkörpergewicht einen wesent¬ 
lich geringeren Anteil hat als im ersten und aus eben dem Grunde so 
niedrige Kreatininwerte gefunden wurden. Daraus würde sich ergeben, 
daß ein hohes Körpergewicht bei niederen Kreatininzahlen nur durch 
eine wesentliche Vermehrung des Fettbestandes zustande kommen 
kann. Abgesehen natürlich von pathologischen Wasseransammlungen. 
Ein niedriger Kreatininkoeffizient würde also ein Attribut der Adipo¬ 
sitas universalis sein. 

Es wurde daraufhin ein einschläglicher Fall untersucht, der leider 
keine ganz reinen Verhältnisse bot, an dem das Wesentliche aber doch 
deutlich wird. 

Eine 54 Jahre alte Frau sucht wegen ischiatischer Beschwerden und starker 
Kopfschmerzen mit gelegentlichem Erbrechen die Klinik auf. Als Ursache der 
Beschwerden werden Carcinommetastasen in dem rechten Ischias und den Meningen 
angenommen. Der Frau war vor einem halben Jahre wegen eines linksseitigen 
Brustkrebses die linke Mamma radikal entfernt; die Patientin hatte sich nach 


der Operation gut erholt. (Fall 6, Tabelle VH.) 

Körpergröße.155 cm 

Körpergewicht.101 kg 

Größter Umfang des rechten Oberarms: 

maximal gestreckt 32,0 cm 
maximal gebeugt 32,5 cm 
Brustumfang nach dem Ausatmen .... 103,0 cm 
nach dem Einatmen .... 105,5 cm 

Größter Leibesumfang ..125 cm 

Distantia jugulo-pub.65 cm 

Lennhofindex.52,0 


Diese Zahlen weisen auf einen Habitus, wie wir ihn nur bei schwerer 
Adipositas universalis sehen. 

In der Tat leidet die Frau an hochgradiger Fettsucht; die Muskulatur 
ist bei ihr schlecht ausgebildet; ein meßbarer Bicepswulst kommt bei 
der Beugung des Armes kaum zustande, was die geringe Umfangs¬ 
differenz des gebeugten und gestreckten Armes (0,5 cm) anzeigt. Bei 
der Bewertung der Zahlen (Tabelle VII) muß das Auftreten von Kreatin 
berücksichtigt werden; auf die Kreatinurie bei Carcinomen — speziell 
denen der Leber — wurde bereits vonHoogenhuyze und Verploegh 1 ) 
hingewiesen. Auch in unserm Falle ist die Erscheinung wahrscheinlich 
mit Carcinommetastasen in der Leber in Zusammenhang zu bringen. 
In der Tabelle ist der Kreatininkoeffizient einmal unter Berücksichti- 

l ) Zeitachr. f. physiol Chemie 57, 225. 1908. 
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gung der pathologischen Kreatinurie berechnet (die eingeklammerten 
Zahlen) und andererseits ohne dieselbe. Man sieht: Die Werte für den 
Kreatininkoeffizienten und den Kreatininquotienten sind sehr niedrig, 
wenn die pathologische Kreatinurie nicht berücksichtigt wird. Aber 
selbst wenn die Kreatininwerte als Kreatinin berechnet mit einbezogen 
werden, ist der Unterschied gegen den ersten Fall noch groß: der Kreati¬ 
ninkoeffizient behält hier als Index einer relativ geringen Beteiligung 
der Muskulatur am Gesamtkörpergewicht bis in das Gebiet der patho¬ 
logischen Kreatinurie hinein seine Bedeutung. 

Die bisher angeführten Zahlen wurden von Fällen gewonnen, in 
denen die eine oder andere Körpergewichtskomponente zweifellos über 
die Norm erhöht war. Es fragt sich: Wie gestaltet sich der Kreatinin¬ 
koeffizient und Kreatininquotient, wenn umgekehrt eine Körpergewichts¬ 
komponente bei Erhaltung der übrigen unter die Norm reduziert ist. 

Es werden in der folgenden Tabelle Zahlen aufgeführt von einem Mann, den 
man vulgär als „sehnigen Burschen 4 * bezeichnen würde. Er hat im Verhältnis 
zu seiner Körpergröße nur ein geringes Körpergewicht. Die Haut ist dünn, das 
Unterhautfettgewebe spärlich, die gut ausgebildete Muskulatur tritt bei Anstren¬ 


gungen plastisch hervor: 

Körpergröße.177 cm 

Körpergewicht.66,7 kg 

Größter Umfang des rechten Oberarms: 

maximal gestreckt 27,5 cm 

maximal gebeugt 30,5 cm 

Brustumfang nach dem Ausatmen .... 89,5 cm 

nach dem Einatmen .... 93 cm 

Größter Leibesumfang.* 84,5 cm 

Distantia jugulo-pub.50 cm 

Lennhofindex.59,1 


Der Mann befindet sich gleichzeitig wegen leichter ischiatischer Be¬ 
schwerden in der Klinik. Sein Ernährungszustand ist fraglos herab¬ 
gesetzt. Die Abmagerung hat aber auf die Muskulatur noch nicht über¬ 
gegriffen. Diesem Zustand entsprechen der Kreatininkoeffizient und 
der Kreatininquotient. Der erstere liegt hoch (21,7), das bedeutet: 
Die an sich nicht erhöhten Kreatininzahlen treffen in diesem Falle auf 
«in untemormales Körpergewicht. Der Kreatininquotient von 5,3 ent¬ 
spricht dem des normalen Durchschnitts beim Manne. Die erhaltene 
Muskulatur liefert also genügend Kreatinin für eine regelrechte Re¬ 
lation von Gesamtstickstoff zu Kreatininstickstoff. Der Fall zeigt, wie 
der Kreatininkoeffizient und der Kreatininquotient sich gegenseitig er¬ 
gänzen. Umgekehrte Verhältnisse sind zu erwarten bei Störungen in 
der Muskelentwicklung und Ernährung. Uber einschlägige Fälle soll in 
der folgenden Mitteilung berichtet werden. 

Als letztes Beispiel füge ich einen Auszug aus der Stoffwechseltabelle 
einer an Adipositas dolorosa leidenden Patientin an. 
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Die Fettsucht hat sich bei ihr innerhalb eines Zeitraums von 4 Monaten 
entwickelt. Die Menses sind seit Beginn der Erkrankung ausgeblieben, mehr¬ 
fach ist bei ihr eine relativ leicht zu beeinflussende Glykosurie festgestellt worden. 
Die Untersuchung zeigt eine 1,56 große, breit gebaute Patientin mit sehr vollem 
Gesicht und einem fettreichen, vielfach faltig gewulsteten Unterhautzellgewebe. 
Die Fettanhäufungen sind besonders an Hüften, Nacken, Brust und Wangen aus¬ 
gebildet. Die sekundären Geschlechtsmerkmale sind vorhanden, es zeigt sich eine 
auffällige Behaarung an der Oberlippe und am Kinn. Die Hypophyse ist nach dem 
Röntgenbild nicht vergrößert. Die Schilddrüse ist klein, die Genitalien sind hypo¬ 
plastisch. Wahrscheinlich gehört die Patientin zu den Fällen von Hypofunktion 
der Schilddrüse, bei denen die Anomalie nach von Noordens Ansicht quantitativ 
und qualitativ zu gering ist, um Myxödem zu erzeugen, aber groß genug, um durch 
die Verringerung der von der Schilddrüse ausgehenden Antriebe der Fettleibigkeit 
Vorschub zu leisten. Über den körperlichen Habitus mögen folgende Zahlen Auf¬ 
schluß geben: 


Körpergröße. 

Körpergewicht. 

Größter Umfang des rechten Oberarms: 

gestreckt 

gebeugt 

Brustumfang. 

Bauchumfang. 

Diät. jugulo-pub. 

Lennhofindex. 

öderzahl.. 

Pirquetindex. 


. 156 cm 
. 55,0 kg 

27,5 cm 
28,0 cm 
. 80 : 81 cm 

. 72,0 cm 

49,0 cm 
. 63,6 

4,5 . 

. 102,43 


Die endogenen Kreatininzahlen liegen bei der Patientin sehr niedrig 
(vgl. Tabelle IX). Das Tagesmittel beträgt 0,584g. Kreatin wurde nicht 
ausgeschieden; das ist bemerkenswert, weil den Untersuchungstagen 
eine längere Periode mit stark reduzierter Ernährung vorausging, die 
in der Absicht durchgeführt wurde, der zunehmenden Adipositas ent¬ 
gegenzuwirken. Eine merkliche Gewebseinschmelzung und eine größere 
Gewichtsabnahme sind aber ausgeblieben. Eine Hungerkreatinurie 
ist daher auch kaum zu erwarten. Der Kreatininkoeffizient liegt mit 
10,8 sehr niedrig und weicht ab von den hohen Zahlen, die bei musku¬ 
lösen Individuen gefunden werden. Der Kreatininquotient liegt mit 
6,4 innerhalb der Norm. Auch dieser Fall fügt sich den von uns ent¬ 
wickelten Vorstellungen gut ein. Hier ist an dem für eine Adipositas 
relativ niedrigen Körpergewicht die Muskulatur als Körpergewichts¬ 
konstituante wenig beteiligt, die Kreatinproduktion niedrig und die 
Kreatininausfuhr daher gering. 

Es ist klar, daß der Kreatininkoeffizient seine physiologische Bedeu¬ 
tung als Wertmesser des Muskelanteils am Körpergewicht nur so lange 
behält, wie Störungen im Ablauf des Muskelstoffwechsels ausbleiben. 

Zahlreiche Einzeluntersuchungen zeigten immer wieder das Verhält¬ 
nis, wie es in der Zusammenstellung der gefundenen Mittelwerte in der 
Tabelle X zum Ausdruck kommt: Ein hoher Kreatininkoeffi- 
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zient fällt bei Abwesen¬ 
heit von muskelstoff¬ 
wechselstörenden Mo¬ 
menten stets zusammen 
mit einer kräftigen, ein 
niedriger mit einer 
schlechten Entwicklung 
der Muskulatur. 

Die eingangs gemachten Aus¬ 
einandersetzungen lassen das 
durchaus verständlich erschei¬ 
nen. Sie lehren begreifen, daß 
die in der Literatur niederge¬ 
legten Werte für die 24 ständige 
Kreatininmenge so stark ab¬ 
weichen und die pro Körperkilo 
berechnetenKretatininzahlen er¬ 
heblich differieren. Johnson 1 ) 
fand zum Beispiel als normale 
Kreatininausscheidung 1,7 bis 
2,1g pro die, Neubauer 2 ) nur 
0,6—1,3g, Lavesson 3 ) 0,607 
bis 1,93 g bei Männern. Es ist 
ferner verständlich, daß bei 
Flauen im allgemeinen nied¬ 
rigere Kreatininwerte gefunden 
werden als bei Männern. La¬ 
vesson fand im Mittel von 
20 Versuchen 0,724 g. Wenn die 
Hauptkreatinin quelle 
das Muskelkreatin ist, muß 
da, v^o wenig Muskelge¬ 
webe vorhanden — derMus- 
kelanteil also gegenüber den 
anderen Körpergew ichtskompo¬ 
nenten vermindert ist —, 
ein niederer Kreatin in- 

*) G. St. Johnson, Proc. of the 
London roy. Soc. 4£, 865; 43, 493. 

2 ) Neubauer, zit. nach Neu¬ 
bauer - Huppert, Der Ham, 
II. Aufl., 651. 

3 ) Lavesson, 1. c. 
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koeffizient resultieren, und der Kreatininanteil am Harn¬ 
stickstoff kann ceteris paribus ein nur geringer sein (kleiner 
Kreatininquotient). 

Wir sind demnach berechtigt, den Kreatininkoeffizienten 
unter physiologischen Verhältnissen als Index für die 
Beteiligung der Muskelmasse am Körpergewicht anzu¬ 
sehen. Ist das einmal klargestellt, so gewinnt dieser Koeffizient als 
wichtige Hilfszahl nach mancher Richtung Bedeutung. Man wird 
mit seiner Hilfe zahlenmäßig kontrollieren können, wie weit unter 
gewissen Bedingungen (z. B. beim Training, beim Versuch einer 
„Fleischmast“) sich das Verhältnis von Gesamtmuskulatur zu den 
übrigen Körpergewichtskomponenten verschiebt. Nach schweren kon¬ 
sumierenden Erkrankungen ist der niedere Kreatininkoeffizient ein 
Hinweis darauf, in wie weitgehendem Maße die Muskulatur zur Ein¬ 
schmelzung gekommen ist; so werden in diesem Zusammenhänge 
auch die kleinen Kreatininwerte, die von den Autoren bei chronisch 
Kranken gefunden werden, verständlich. Weiter ist ein niederer Krea¬ 
tininkoeffizient eine Warnung, an die geminderte Muskulatur zu 
hohe Anforderungen zu stellen. Eine richtig geleitete Rekonvaleszenz 
wird für eine durch mäßige Übung zu erreichende Regeneration der 
Muskulatur Sorge tragen: Ein Erfolg wird sich in einem Steigen des 
Kreatininkoeffizienten erkennen lassen. 

Bei Entfettungskuren kann der Kreatininkoeffizient anzeigen, ob 
ein Effekt in der gewünschten Richtung eingetreten ist, d.h. vor allem 
unter Schonung der Muskulatur vor sich gegangen ist; in diesem Falle 
ist ein erhebliches Ansteigen des Kreatininkoeffizienten unausbleiblich, 
während umgekehrt ein Gleichbleiben oder gar ein Sinken desselben 
ein Zeichen dafür ist, daß das eingeleitete diätetische Verfahren gleich¬ 
zeitig den Fett- und den Eiweißbestand des Organismus angegriffen 
hat, dabei ist zu beachten, daß der hungernde Organismus, wenn 
gleichzeitig Muskelarbeit geleistet wird, mehr Kreatinin ausscheidet. 
Unter diesen Umständen kann demnach dem Sinken des Kreatinin¬ 
koeffizienten — zur Zeit der Einschmelzung von .Muskeleiweiß — ein 
Steigen desselben vorausgehen. Es verdient erwähnt zu werden, daß 
sich die gegenüber der Vorkriegszeit geänderte Volksemährung bei den 
seit Januar 1918 durchgeführten Bestimmungen deutlich geltend machte. 
Bei den seit dieser Zeit angestellten Untersuchungen wurde der Kreati¬ 
ninkoeffizient im Durchschnitt wesentlich höher gefunden als in der Vor¬ 
kriegszeit. Werte unter 12 bis 15 mg Kreatinin pro Körperkilo sind seit¬ 
dem sehr selten geworden; die Ursache dafür sehe ich in der bei der Groß¬ 
stadtbevölkerung fast allgemeinen Abmagerung, die eine relative Ver¬ 
schiebung des Körpergewichtskonstituenten zugunsten der Muskulatur 
und damit eine Erhöhung des Kreatininkoeffizienten zur Folge hatte. 

Z. f. d. g. exp. Med. IX. 19 
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Max Bürger: Beiträge zum Kreatininatoff Wechsel. I. 


Meine bei kreatinii\- resp. kreatinfreier Diät, gleichmäßiger Diurese 
und Bettruhe gewonnenen „Normalzahlen“ liegen mit 12—15 mg pro 
Körperkilo und 24 Stunden in der Mitte zwischen den 1912 mitgeteilten 
Werten von Myers und Fine (9 mg) und den älteren Angaben der 
Autoren, die ohne besondere Kautelen gewonnen wurden und daher 
erheblich schwanken (zwischen 9 mg im Minimum und 28 mg im Ma¬ 
ximum), Es geht aber aus meinen Ausführungen hervor, daß es streng¬ 
genommen nicht angängig ist, von Normalwerten zu reden, da die Ham- 
kreatininmenge eine Funktion der Muskelmasse ist und der relative 
Anteil der Muskulatur am Körpergewicht seinerseits wieder nach Alter, 
Geschlecht und Ernährungszustand wechselt. Es ist also nicht, wie 
Folin meint: ,,the chief factor determining the amount of Kreatinin 
eliminated appears to be the weight of the person“. 

Treffen die hier entwickelten Vorstellungen das Richtige, so muß man 
unter normalen Bedingungen nach der 24stündigen Harnkrea¬ 
tininmenge die Muskelmasse schätzen können. Nehmeich den 
Fall 5 als „Normalfall“ an, in welchem die Muskeln 40% des Körpergewich¬ 
tes ausmachen (V i e r o r t, Daten und Tabellen, Jena 1906, S. 44, gibt für 
den Erwachsenen 43,4%, für den Neugeborenen 25,0% an), so entfallen 
von 63,1 kg 40% = 25,4 kg auf die Muskulatur. Diese Muskulatur ent¬ 
hält 88,4 g Kreatin, dazu kommen nach der oben gemachten Aufstellung 
etwa 2 g Kreatin aus den übrigen Organen. Wird Muskelkreatin und 
Nichtmuskelkreatin gleichmäßig zur Bildung von Harnkreatin heran¬ 
gezogen, so würden von der Muskulatur in diesem Falle 1,1g Kreatinin 
gebildet, oder anders ausgedrückt lg Hamkreatinin der 24stündigen 
Urinmenge entsprechen 22,9 kg Muskulatur. Im Fall 2 ergibt sich nach 
dieser Berechnung für den Muskelanteil am Körpergewicht 44,4%, im 
Fall 3 entsprechend 56,7%, Fall 4 49,3%, Fall 6 19,5%, Fall 7 18,6%, 
Fall 8 49,5%, Fall 9 24,7%. Man erkennt, daß in guter Übereinstim¬ 
mung mit dem klinischen Eindruck im Falle 6, 7 und 9 der relative 
Anteil der Muskulatur am Körpergewicht erniedrigt, im Fall 3, 4 und 
8 gegenüber der Norm erhöht ist. Es ist klar, daß mit diesem Ver¬ 
fahren nur Annäherungswerte erhalten werden können. Kritisch zu¬ 
sammen mit anderen Angaben verwertet (Emährungsindex von Pir¬ 
quet und öderscher Fettpolsterindex), kommt dem Kreatinin¬ 
koeffizienten für die Beschreibung der Konstitution eine nicht uner¬ 
hebliche Bedeutung zu. 
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Untersuchungen über die tödliche Adrenalinwirkung 
am Meerschweinchen. 

Von 

Leo Schmidt. 

(Eingegangen am 28. Juli 1919.) 

Einleitung, 

Zwischen den Experimentalerfahrungen über die pharmakologische 
Wirkung des Adrenalins und seiner Anwendung in der ärztlichen Praxis 
ist auch heute noch keine hinreichend breite Brücke geschlagen. Das 
geht am deutlichsten aus der bedauerlichen Erscheinung hervor, daß 
die wirksame Substanz der Nebennieren zwar von den Laboratoriums- 
erfahrungen aus gesehen einen ganz außerordentlichen Wirkungsbe¬ 
reich mit Angriffspunkten an den verschiedensten Funktionen des tie¬ 
rischen Organismus besitzt, daß sie aber in der Praxis, zumal außerhalb 
der Klinik, nur in einem recht bescheidenen Umfang zur Anwendung 
kommt. 

Die näheren Gründe für diese Erscheinung haben experimentelle Unterlagen 
insbesondere durch die Untersuchungen von Kretschmer 17 ) und Ritz mann 19 ) 
und die darauf auf bauenden Betrachtungen von Straub 20 ) erfahren. Durch sie 
ist in den feineren Wirkungsmechanismus des Adrenalins eine gewisse Klarheit 
gebracht worden. Straub 20 ) rechnet das Adrenalin in die Reihe jener Gifte, „die 
durch ihre Konzentration im strömenden Blute ihre Wirkung äußern“; er stützt 
sich dabei auf die Feststellung von Kretschmer 17 ), daß das hervorstechendste 
Symptom der durch Adrenalin gesetzten Sympathicuserregung, die Blutdruck¬ 
steigerung, nur dann und nur so lange zustande kommt, als seine Sekretion ins Blut, 
d. i. unter experimentellen Bedingungen sein Einströmen von außen her in die 
Blutbahn, erfolgt, und zwar proportional der Sekretions- (Einströmungs-) Geschwin¬ 
digkeit. Die ganz analoge Feststellung, die Ritz mann 19 ) für eine zweite wichtige 
Wirkungsäußerung des Adrenalins, die Glykosurie, gemacht hat, dient ihm als 
weitere Unterlage. Für das Zustandekommen der Adrenalinwirkungen liegen also 
ganz besondersartige Wirkungsbedingungen vor, und diesen feineren Wirkungs¬ 
mechanismus des Adrenalins näher zu kennen, würde erst eine Sicherstellung ratio¬ 
neller Ausnutzung seiner Wirkungsmöglichkeiten in der Praxis bedeuten. Daß 
man von einer solchen Kenntnis noch entfernt ist, geht gerade aus den näheren 
Erklärungsversuchen hervor, die an die erwähnten drei Veröffentlichungen ge¬ 
knüpft worden sind. Konzentrationsgifte von der Art, wie sich das Adrenalin nach 
den genannten experimentellen Beobachtungen darstellt, sind nicht selten. Es 
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braucht nur daran erinnert zu werden, daß gerade für die große Gruppe der Nar- 
kotica der Fettreihe dieselbe Abhängigkeit der Wirkung von der Konzentration 
im strömenden Blute besteht. Die besondere Eigentümlichkeit des Konzentrations¬ 
giftes Adrenalin, daß seine Wirkung sehr schnell aufhört, sobald die Konzentration 
im Blute nicht mehr durch Zutun von außen her (d. h. durch Sekretion bzw. durch 
Einströmen) aufrechterhalten wird, ist gleichfalls bei den Konzentrationsgiften 
der Fettreihe verwirklicht, und zwar bei denjenigen unter ihnen, die sehr schnell 
aus der Blutbahn eliminierbar sind. Die Inhalationsnarkotica, die durch Exhala- 
tion schnellstens wieder entfernt werden können, ähneln daher dem Adrenalin 
mehr als die Hypnotica, die auch nach dem Aufhören des Einströmens noch längere 
Zeit in merklicher Konzentration kreisen können, weil sie weder durch Exhalation 
noch durch Exkretion noch auch durch Zerstörung oder durch Bindung so schnell 
eliminiert werden können. Die erste Besonderheit des Adrenalins liegt also in seiner 
schnellen Eliminierbarkeit. Worauf diese beruht, ist die erste Unbekannte, mit der 
die Erklärung seines Wirkungsmechanismus zu rechnen hat. Verfrüht erscheint 
es, so wie dies seit Straub 29 ) geschieht, die Erklärung in einer schnellen Zerstör¬ 
barkeit des Adrenalins zu suchen. Man knüpft dabei an die leichte Oxydations¬ 
fähigkeit des Adrenalins in vitro an. Im Organismus indessen spricht nichts für 
eine schnelle Zerstörbarkeit. Schützt doch schon außerhalb des Organismus Serum¬ 
zusatz die Adrenalinlösungen vor der Zerstörung, und haben doch insbesondere 
Falta und 1 v co vi 6 8 ) dargetan, daß selbst nach Adrenalingaben, die ohne Wirkung 
bleiben, und selbst bei subcutanem, ja sogar bei peroralem Zuführungsweg un¬ 
verändertes Adrenalin durch die Niere ausgeschieden wird. Daher entbehrt auch 
die besondere Annahme, daß Adrenalin gerade in denjenigen Gebilden, an denen 
es seine Wirkung entfaltet, schnell oder gar vorzugsweise zerstört wird, bisher 
jeglicher Grundlage. Nur auf Grund dieser Annahme aber könnte diejenige Erklä¬ 
rung, die man seit Straubs Veröffentlichung, offenbar infolge mißverständlicher 
Auslegung der Straubschen 20 ) Ausführungen, überall findet, erlaubt erscheinen, 
die Erklärung nämlich, daß Adrenalin Potentialgiftnatur besitze, daß seine Wirkung 
also unabhängig sei von der Konzentration im Blute, imabhängig auch von der nach 
Erreichung des Gleichgewichtes mit dieser Konzentration im Blute erzielten Kon¬ 
zentration in der Zelle, sondern nur Zusammenhänge mit dem Vorgang des Ein¬ 
strömens in die Wirkungsstätte, also angewiesen sei auf die Zeiten, in denen noch 
Ungleichgewicht zwischen Blut- und Zellkonzentration herrsche. Straub 20 ) 
selbst hat auf diesen wichtigen Unterschied des Adrenalins gegenüber den Potential¬ 
giften aufmerksam gemacht und hervorgehoben, daß bei jedem Potentialgift in 
den Fällen gleichmäßiger Sekretions- (Einströmungs-) Geschwindigkeit schließlich 
ein Gleichgewicht zwischen der konstant erhaltenen Blutkonzentration und der 
Konzentration in der Zelle zustande kommen muß, mit dessen Eintritt die an das 
Konzentrationsgefälle gebundene Wirkung aufhören muß. Nimmt man etwa an, 
daß in der Tat das Adrenalin im Organismus im Gegensatz zu anderen Potential¬ 
giften schnell zerstört wird, so ist immer noch zu fragen, an welchen Stellen des 
Organismus die Zerstörung stattfindet. Spielt sich die Zerstörung im strömenden 
Blute oder in solchen Zellen ab, die nicht gleichzeitig den Angriffspunkt der Adre¬ 
nalinwirkung darstellen, so handelt es sich um einen Vorgang, der mit der Gefälle¬ 
wirkung an den Wirkungsstätten nichts zu tun hat. Der Konzentrationsverlust, 
den die Zerstörung bedingt, wird dann einfach in einem Bereich, der ganz 
außerhalb der für die Wirkung maßgeblichen Potentialsprungsorte liegt, durch 
die Sekretion wieder wettgemacht. Glückt dies nicht, überwiegt also die 
Zerstörungsgeschwindigkeit in diesen „äußeren“ Zerstörungsstätten, so kann 
ganz einfach das erforderliche äußere Konzentrationspotential niemals zustande 
kommen; eine Wirkung ist dann also zu keinem Zeitpunkte der Sekretion 
möglich. Auch wenn in gleicher Weise „äußere“ und „innere“ Zerstörungs- 
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prozesse stattfinden, wenn also in gleicher Weise wie das Blut oder unbeteiligte 
Organe auch die an der Wirkung beteiligten Zellen Adrenalin zerstören, ändert 
sich noch nichts an diesen Verhältnissen. Die Zerstörungsvorgänge verringern 
dann gleichlaufend die äußere und die innere Adrenalinkonzentration, gerade das 
Gefälle zwischen beiden wird also nicht verändert, am allerwenigsten erhöht. Das 
ändert sich erst, wenn sich die Zerstörung ausschließlich oder wenigstens über¬ 
wiegend in den Wirkungsstätten abspielt. Dann, aber auch nur dann, ist der Zer¬ 
störungsvorgang ein Umstand, der das Zustandekommen eines Konzentrations¬ 
gleichgewichtes zwischen außen und innen bei gleichbleibender Sekretion ins Blut 
verhindert und ein ständiges Konzentrationsgefälle zwischen der konstanten Blut¬ 
konzentration und der stets nach Null hinstrebenden Konzentration in derWirkungs- 
stätte aufrechterhält. Diese ganz ausgesuchte Eigenart müßte erst für das Adrena¬ 
lin dargetan sein, wofern man die Konzentrationsgiftnatur des Adrenalins, d. h. 
seine von Kretschmer 17 ) und Ritzmann 19 ) erwiesene Dauerwirksamkeit bei 
gleichmäßiger Sekretionsgeschwindigkeit, mit einer behaupteten Potentialgift- 
natur in Einklang bringen wollte. Bayer 1 ) macht, wiewohl gerade er die Potential¬ 
giftnatur des Adrenalins besonders hervorhebt und die gänzlich unerwiesene 
Behauptung aufstellt, daß das Adrenalin „nur während und nur durch das Ein¬ 
dringen in die empfindlichen Zellen wirkt“, unbewußt auf diese Ungeklärtheit 
aufmerksam, indem er zu der Hilfshypothese greifen muß: „Die Zerstörung erfolgt 
wohl hauptsächlich in den Geweben, und zwar innerhalb der adrenalinempfind¬ 
lichen Zelle.“ 

Für uns sind also die genannten verdienstvollen Arbeiten, wenn sie 
auch in der Literatur als die Grundsteine klaren Einblicks in den Wir¬ 
kungsmechanismus des Adrenalins verwendet werden, vor allem Hin¬ 
weise auf die Schwierigkeiten einer erfolgreichen Adrenalinapplikation. 
Schon Kretschmer 17 ) erschien eine nachhaltige Adrenalinwirkung 
am besten gesichert durch intravenöse Dauereinflößungen verdünnter 
Adrenalinlösungen. Wäre das Adrenalin in der Tat ein Potentialgift, 
so würde es nicht wundemehmen, wenn es auf jedem anderen Zufüh- 
rungswege schlechter wirksam wäre. Es bedürfte dann nicht einer be¬ 
sonders hohen Zerstörbarkeit, um den Wirksamkeitsverlust bei sub- 
cutaner oder peroraler Applikation zu erklären. Der längere Weg vom 
Unterhautzellgew'ebe bzw. vom Darm zur Wirkungsstätte könnte den 
Gefälle Verlust und damit die Wirkungsminderung ausreichend erklären. 
Erst bei einem Konzentrationsgift muß im Falle der Wirkungsminderung 
durch die Veränderung des Zuführungsweges nach weiteren besonderen 
Erklärungen gesucht werden. Nun ist aber die Wirkungsminderung 
bei extravasculärer Zuführung noch keineswegs hinreichend sicher¬ 
gestellt. Die Literaturangaben darüber sind recht widersprechend. 

Am deutlichsten geht die Abhängigkeit vom Zuführungsweg aus vergleichen¬ 
den Untersuchungen hervor, die erst kürzlich von Loewe und Simon 14, 15 ) 
zwischen peroraler und parenteraler Adrenalinzufuhr angestellt wurden. Auch 
früher schon hatten Falta und Ivcoviö 8 ) gezeigt, daß man per os die ungeheuer 
hohe Dosis von 150 mg ohne tödliche Wirkung zuführen kann. Die Versuche von 
Loewe und Simon 14, 16 ) ergaben in besonders eindringlicher Weise, daß an 
Tieren, bei denen die intravenöse Darreichung von 0,4—-0,5 mg bereits die 
höchste Wirksamkeit entfaltet, ja geradezu als eben untertödliche Grenzdosis 
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betrachtet werden kann, selbst 40 mg Adrenalin, also die 80 fache Menge, per 
os noch als nahezu wirkungslos zu betrachten sind. Danach würde sioh also 
das Verhältnis zwischen intravenöser und peroraler Dosis auf 1 zu weit über 80 
berechnen. 

Um so auffälliger muß es erscheinen, daß für den subcutanen Zu¬ 
führungsweg die Verhältnisse keineswegs so einfach zu liegen scheinen. 
Die doch gleichfalls recht breite Kluft, die auf der Grundlage der ver¬ 
breiteten Potentialgiftannahme zwischen intravenöser und subcutaner 
Darreichung zu erwarten ist, wird in der experimentellen und in der 
klinischen Praxis häufig recht gering geachtet. 

Allerdings bezeichnet der Praktiker am Menschen sehr verschieden hohe 
Dosen als erlaubt. Recht zahlreiche Beobachter haben in glaubhaften Erfahrungen 
am Krankenbett bereits von Dosen unangenehme Nebenwirkungen festgestellt, 
die nach den Ergebnissen der Tierversuche als sehr gering zu bezeichnen sind. 
Aber sie machen bei ihrer Empfehlung niedriger Gaben auffälligerweise keinen 
Unterschied zwischen intravenöser und subcutaner Dosierung. Von Braun*) 
z. B., der bei seiner ausgedehnten Benutzung des Adrenalins in der Lokalanästhesie 
wohl über eine ganz besonders reiche Erfahrung mit subcutaner Adrenalinzufuhr 
verfügt, warnt bereits vor einer Überschreitung der subcutanen Gabe von 0,5 mg, 
einer Dosis also, die bei der intravenösen Zufuhr kaum größeren Bedenken begegnet. 
Ihm steht ziemlich schroff gegenüber die Angabe von Eckert 6 ), der bei diphtherie¬ 
kranken Kindern oft tagelang bis zu 3 X 3 mg täglich subcutan verabreicht hat. 
Er bevorzugt diese Darreichungsweise sogar stark vor der intravenösen, nachdem 
er mit etwa 0,2 mg intravenös nur flüchtige und unbrauchbare Wirkungen erzielt 
hat, während die hohen subcutanen Gaben von einwandfreier und bis zu 7 Stunden 
anhaltender Wirksamkeit waren. Auch Beckers und Meessen 2 ) gingen übrigens 
bereits bis zu 3 mg bei subcutaner Applikation hinauf. 

Auch die oben erwähntenUntersuchungen von Loe we und Si mo n 14,16 ) 
haben für diese Frage nach dem Wirkungsverhältnis zwischen sub¬ 
cutaner und intravenöser Zufuhr zu auffälligen Nebenbefunden ge¬ 
führt. Wenn auch ihre Versuchsreihen zur Beantwortung dieser Neben¬ 
frage nicht groß genug erscheinen, so ergibt sich doch aus ihnen die 
auffällige Tatsache, daß von den drei Versuchstieren, welche 0,5 bzw. 
0,6 bzw. 1,0 mg unter die Rückenhaut eingespritzt erhielten, die beiden 
letzteren binnen 5 Minuten nach der Adrenalinspritze zugrunde gingen, 
während bei der Applikation in die Ohrvene in zwei größeren Versuchs¬ 
reihen Graben bis zu 0,6 mg anstandslos vertragen wurden. Auch in der 
früheren tierexperimentellen Literatur findet sich der gleiche Wider¬ 
spruch für das Verhältnis der subcutanen und der intravenösen Wirk¬ 
samkeit, wie ihn die obenstehenden Beobachtungen am Menschen dar- 
tun. Vielfach (z. B. Loewi, v. Fürth) findet sich die Angabe, daß eine 
Blutdruckwirkung bei subcutaner Zufuhr überhaupt nicht möglich sei. 
Diese Behauptung stellt z. B. noch Bayer 1 ) für manche Tierarten auf, 
und sie scheint eine Stütze zu finden in einer von Bayer 1 ) und anderen 
Autoren, so z. B. auch von Eckert 6 ), mißverstandenen Angabe 
Straubs 23 ). 
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Straub hebt hervor, daß zur Erzeugung des gleichen Grades von Glykosurie, 
der bei lange anhaltender Dauerinfusion von 0,06 mg pro 1 kg in die Vene er¬ 
zeugt wird, bei einmaliger subcutaner Einverleibung 1 mg pro 1 kg Kaninchen 
erforderlich ist. Er selbst errechnet daraus, daß 04% des subcutan applizierten 
Adrenalins zerstört worden sind. Wenn er glaubt, für die Zwecke dieser Berechnung 
diese beiden auoh abgesehen von der Verschiedenheit des Zuführungsweges sehr 
verschieden zu bewertenden Applikationen nebeneinanderstellen zu dürfen, so 
zeigt er damit am deutlichsten, daß er selbst nicht wie diejenigen, die ihn zitieren, 
die Potentialgiftnatur des Adrenalins behaupten will; denn wenn er Adrenalin 
für ein Potentialgift hielte, so gäbe es ja, wie bereits oben ausgeführt, zur Deutung 
eines Unterschiedes in der Wirkungsstärke zwischen der gleichen, einmal subcutan 
und einmal intravenös applizierten Dosis viel näher liegende Erklärungen!öglioh- 
keiten als die Zerstörung im Unterhaut Zellgewebe, nämlich einfach den Gefälle¬ 
unterschied. Nimmt man aber umgekehrt die Zerstörung als Grundlage eines 
Wirkungsunterschiedes zwischen subkutaner und intravenöser Darreichung, so 
darf man die beiden von Straub 20 ) nebeneinandergestellten Versuche keinesfalls 
in Parallele setzen. Eine verschiedene Zerstörbarkeit ergäbe sich dann erst, wenn 
zwischen einmaliger, kurzdauernder Einspritzung ins Unterhautzellgewebe bzw. 
ins Blut bei gleicher Dosis ein wesentlicher Wirkungsunterschied herauskäme. 
Denn nehmen wir einmal an, es handle sich um ein einfaches Konzentrationsgift, 
also etwa um ein Hypnoticum der Fettreihe. Es werde weiter angenommen, daß 
dieses Hypnoticum bei einmaliger Einspritzung einer hohen Dosis ins Unterhaut¬ 
zellgewebe derart zerstört werde, daß nur 6% davon zur Wirkung kommen können. 
Wird die gleiche Dosis auf einmal intravenös injiziert, so wird die Wirkung nicht 
wesentlich höher ausfallen, wenn die Zerstörbarkeit im Blute genau die gleiche 
ist wie im Unterhautzellgewebe. Wird aber von dieser auch im Blute zu einem 
hohen Prozentsatz zerstörbaren Substanz eine wesentlich niedrigere Konzentration 
dauernd aufrechterhalten, so kann sehr wohl der Einfluß der Zerstörung gegenüber 
dem dauernd neuen Zustrom so weit in den Hintergrund treten, daß die Dauer¬ 
wirkung, die bei einmaliger Einspritzung, einerlei ob ins Blut oder ins Unterhaut- 
Zellgewebe, erst bei sehr hoher Gabe von dem der Zerstörung entgehenden kleinen 
Bruchteil erzielt wird, von der viel kleineren aber dauernd infundierten Menge 
bewirkt wird. 

Im Hinblick auf die große praktische Bedeutung, die einer klaren 
Beantwortung der Frage nach dem Verhältnis zwischen subcutaner 
und intravenöser Adrenalinwirkung zukommt, erschien es wünschens¬ 
wert, nähere Ermittlungen anzustellen. 

Die Schwierigkeiten, die sich der Beantwortung der Frage entgegen¬ 
stellen, sind allerdings nicht gering. Eine quantitative, zahlenmäßig 
vergleichbare Bemessung der Adrenalinwirkung ist schwierig. Wählt 
man z. B. als Kriterium der Adrenalin Wirkung die erzielte Blutdruck¬ 
steigerung, so kommt man, wie unter anderem vorläufige Vorversuche von 
Loewe und Kohlfärber gezeigt haben, zu unsicheren Ergebnissen, 
die denjenigen, bei welchen die tödliche Wirkung am Kaninchen als 
Maßstab benutzt wird, entgegengesetzte Aussagen machen. Mit anderen 
Worten: bei subcutaner Applikation mäßiger Adrenalingaben scheint 
es schwierig, eine Beeinflussung des Blutdrucks am Kaninchen zu er¬ 
zielen. Dementsprechend sind mir auch in der Literatur nirgends An¬ 
gaben begegnet, welche zur Beantwortung dieser Frage herangezogen 
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werden könnten. Für die erste Orientierung schien daher von vornherein 
ein Vergleich der tödlichen Dosen empfehlenswert. Aber auch hier 
bieten sich beträchtliche Schwierigkeiten. Und wenn in der Literatur 
auch über die tödliche Adrenalindosis nur wenige und zum Teil wider¬ 
sprechende Angaben vorhegen, so ist als Ursache dafür nicht so sehr 
die mangelnde Aufmerksamkeit der Beobachter und ein ungenügendes 
Interesse für die Ermittlung dieser Zahlenangaben anzuschuldigen als 
vielmehr besondere Ungunst der zugrunde hegenden Verhältnisse. Diese 
erhellt am besten, wenn man zunächst einmal nicht nach der tödlichen 
Dosis, sondern überhaupt nur nach der Todesursache der unter Adre- 
nahneinfluß zugrunde gegangenen Tiere fragt. Die Tierarten, über die 
hier Erfahrungen in der Literatur auffindbar sind, sind leider nicht 
sehr zahlreich,. 

Cyb ulski 4 ), einer der ersten Untersucher der Wirkungen des Nebennieren¬ 
extraktes, bemerkte Todesfälle nur bei Kaninchen. Auch Oliver und Schäfer 18 ), 
denen wir die ersten Forschungen über die Pharmakologie der Nebennierenextrakte 
verdanken, beobachteten nur an Kaninchen tödliche Wirkung. Gluzinski 11 ) 
beschreibt als Wirkungen der Nebennierenzufuhr am Kaninchen Parese, An¬ 
ästhesie der hinteren Extremitäten, in der vorderen Hälfte leichte Zuckungen, 
manchmal ausgesprochenen Opisthotonus, Beschleunigung der Atmung und Pu¬ 
pillenerweiterung. Nach seiner Beschreibung tritt unter Steigerung der dyspnoi- 
schen Erscheinungen und unter allgemeiner Lähmung der Tod ein. Bei der Sektion 
finden sich starkes Lungenödem und Extravasate, die er hauptsächlich in der 
Pleura und dem Perikard nach weisen kann. Von anderen Säugetieren gibt Glu¬ 
zinski 11 ) nur an, daß sie entweder Schwächcerscheinungen aufwiesen, die bald 
zur Norm zurückkehrten, oder daß sie unter Abmagerung nach einigen Tagen zu¬ 
grunde gingen. 

Auch Szy monowicz 21 ) erwähnt nur beiläufig tödliche Wirkungen, bei denen 
die Sektion Extravasate in Lunge, Herz, Gehirn und Medulla oblongata, ja 
sogar Infarkte und Lungenödem ergab. Was die tödlichen Dosen dieser älteren 
Untersucher anbelangt, so lassen sie sich schon deswegen nur schwer fassen, weü 
von ihnen nicht reines Adrenalin, sondern nur wässerige oder glycerin-wässerige 
Extrakte der Drüse verwendet wurden. Aber schon für diese unexakte Prüfung 
wird von den Autoren die Ungleichmäßigkeit der tödlichen Dosis hervorgehoben. 
Gaben, die bei einzelnen Kaninchen tödlich wirkten, konnten bei anderen ohne 
Lebensgefahr bedeutend überschritten werden. 

Als dann das wirksame Prinzip der Nebenniere näher erforscht (von Fürth, 
Abel, Takamine, Aide rieh), in seiner Konstitution erkannt und auch syn¬ 
thetischer Reinherstellung zugänglich gemacht worden war, fand die Beschäf¬ 
tigung mit der neuen Reinsubstanz in der Analyse ihrer Angriffspunkte und ihres 
Wirkungsmechanismus verlockende Aufgaben. Daher finden sich auch in der 
seitdem gehäuften Adrenalinliteratur stets nur gelegentlich eingestreute, ganz 
beiläufige Angaben über tödliche Dosen, Todesursachen und Abhängigkeit vom 
Zuführungsweg. So gibt z. B. Lesage 13 ) gelegentlich als tödliche Dosis 0,1 bis 
0,2 mg für das Kaninchen an, während Exner 7 ) intraperitoneal 0,5, ja sogar 
0,6 mg Adrenalin ohne Lebensgefahr anwenden konnte. Zeigan 22 ) konnte in den 
Duralsack bis zu 3 mg Adrenalin einspritzen, ohne daß die behandelten Katzen 
zugrunde gingen. Fröhlich und Pick 9 ) konnten einem Hund von 16 kg mehr¬ 
fache Gaben von 20 mg unter hochgradiger Blutdruckwirkung einverleiben, wenn 
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sie das befürchtete Lungenödem durch Atropin verhüteten. Am ausführlichsten 
in dieser Literatur, die an den hier aufgeworfenen Fragen so achtlos vorüber¬ 
ging, hat sich Erb 6 ) gelegentlich seiner klassischen Nachprüfung der Adrenalin- 
arterionekrose mit dem Studium der Todesdose und Todesursache des Adrenalins 
beim Kaninchen befaßt. Er kommt nicht zu einer einheitlichen Zahl für die töd¬ 
liche Dosis und stimmt hierin mit dem überein, worauf auch die Ermittlungen 
anderer Autoren schon hinweisen. Er hebt hervor, daß einerseits Tiere schon nach 
0,05 mg pro 1 kg Körpergewicht verendeten, andererseits 0,3 mg pro 1 kg Körper¬ 
gewicht gut vertragen wurden. Übersieht man die Gesamtheit seiner Versuche, so 
finden sich darin sogar solche, in denen bis zu 1,1 mg pro 1 kg Körpergewicht ohne 
Schädigung vertragen wurde. Auch die Todesursache ist nach seinen Versuchen 
keine einheitliche. Die Tiere sterben keineswegs regelmäßig an einem Lungen¬ 
ödem, von welchem Fröhlich und Pick 9 ) beim Hund die einzige Todesgefahr 
fürchteten. Auch da, w t o der Tod unter Lungenödem eintrat, fand er größere oder 
kleinere hämorrhagische Infarkte in der Lunge. In anderen Fällen traten die töd¬ 
lichen Hämorrhagien ohne Infarzierung oder ödemisierung der Lungen in ganz 
anderen Körper bereichen, so z. B. in einem seiner .Fälle als retroperitoneale Blu¬ 
tung auf. Selbst über die gleichfalls nicht unwichtige Frage, ob mehrfache Vor¬ 
behandlung verstärkend oder abschwächend .wirkt, geben seine Versuche keine ein¬ 
deutige Auskunft. In einzelnen Fällen gelang es ihm durch kurz aufeinander¬ 
folgende Einzelinjektionen die Widerstandsfähigkeit in ganz analoger Weise, wie 
dies später Fröhlich und Pick 9 ) beim Hunde glückte, außerordentlich hochzir- 
treiben. Auch bei Intervallen von 24 und mehr Stunden trat häufig ein Rückgang 
der Empfindlichkeit auf. Mehrfach betont er, daß seine je einmal täglich behandel¬ 
ten Tiere nach einiger Zeit auf ein Mehrfaches der Anfangsdosis mit schwächeren 
Vergiftungserscheinungen reagierten, als sie die erste niedrig bemessene Injektion 
ausgelöst hatte. Auf der anderen Seite weist er aber auch Versuche auf, in denen er 
genötigt war, von einer höheren Dosis allmählich wieder auf eine niedrigere herunter¬ 
zugehen. So mußte er z. B. in einem Falle eine bis auf 0,7 hochgetriebene Gabe 
wieder bis auf 0,1 mg zurückstellen, wobei schließlich das Tier selbst auf 0,1 mg 
stärker reagierte als im Anfänge der Behandlung auf ein Mehrfaches dieser Dosis. 

Alles in allem stellen sieh also nach diesen Literaturangaben die 
Aussichten, exakte Auskunft über das Verhältnis zwischen subcutaner 
und intravenöser Wirksamkeit des Adrenalins zu erhalten, nicht be¬ 
sonders günstig dar. Man gewinnt vielmehr den Eindruck, als ob das 
Adrenalin auch in hohen Gaben nur funktionelle Änderungen setzt, die 
an sich niemals lebensbedrohend sind. Tritt der Tod ein, so rührt das 
nur daher, daß ein Locus minoris resistentiae gegenüber dieser veränder¬ 
ten Funktion vorhanden ist. Die Durchlässigkeit der Lungengefäße 
liefert keineswegs mit Regelmäßigkeit die Unterlage für eine solche 
tödliche Sekundärwirkung des Adrenalins beim Kaninchen. Bei dieser 
Tierart scheint vielmehr eine von Individuum zu Individuum ihren 
Grad und ihre Lokalisation im Verlauf der Gefäßbahn wechselnde Zer¬ 
rei ßlichkeit der Gefäßwand das zum Sekundärtode führende Moment 
darzustellen. Damit variiert aber auch die Lebensgefahr, die mit einer 
solchen Ruptur verbunden ist, und die Dosis, die zu einer tödlichen Blu¬ 
tung führt. Wenn ich mir daher zur Aufgabe setzte, die Wirksamkeit 
subcutaner und intravenöser Adrenalingaben zu vergleichen und an 
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dem Maßstabe der tödlichen Dosis für jeden dieser beiden Zuführungs- 
wege zu messen, so war nach alledem klar, daß das Kaninchen kein 
geeignetes Versuchsobjekt darstellen konnte und daß auch von den 
anderen in der Literatur erwähnten Tierarten keine den dort zu findenden 
Angaben zufolge günstigere Verhältnisse erwarten ließ. 

Leider verboten mir die Zeitumstände, daß ich eine größere Reihe 
von Tierarten in der angedeuteten Richtung untersuchte. Die herrschen¬ 
den Schwierigkeiten in der Beschaffung von Tiermaterial geboten von 
vornherein die äußerste Sparsamkeit und legten daher starke Beschrän¬ 
kung für alle derartige Versuche auf, in denen der Tod des Versuchs¬ 
tieres als Indicator benutzt wird. Glücklicherweise gelang es mir, mir 
trotz der bestehenden Beschaffungschwierigkeit wenigstens eine gewisse 
Zahl von Meerschweinchen für derartige Versuche verfügbar zu machen. 
An ihnen konnte ich zunächst die Frage prüfen, ob auch diese Tierart 
in der tödlichen Wirkung des Adrenalins ebenso stark wie die Kaninchen 
von den individuellen Zufälligkeiten eines wechselnden Locus minoris 
reristentiae abhängig ist. Schon bald stellte sich durch die Überein¬ 
stimmung der Sektionsbefunde heraus, daß bei der von mir gewählten 
Tierart die Todesursache nach Adrenalineinspritzung eine wesentlich 
einheitlichere ist, und so konnte ich mir mit größerer Aussicht auf 
Erfolg, als dies bei der Verwendung von Kaninchen möglich gewesen 
wäre, die weitere Frage vorlegen, welche zahlenmäßigen Beziehungen 
zwischen der tödlichen Grenzdosis für den subcutanen und derjenigen 
für den intravenösen Zuführungsweg bestehen. Auch auf die Frage nach 
der Bedeutung einer Vorbehandlung mit Adrenalin brauchte bei der 
Einheitlichkeit der Todesursache nicht eine so vieldeutige Antwort 
befürchtet zu werden, wie sie Erbs 6 ) Kaninchen versuche gaben. Es 
schien daher am Platze, auch diese dritte Frage in den Bereich meiner 
Prüfung einzubeziehen. 

Ich faßte diese dritte Fragestellung so, daß ich zu ermitteln ver¬ 
suchte, ob bei dem Adrenalin, dessen Wirkung ja bei kurzzeitiger Ein¬ 
spritzung an eine verhältnismäßig kurze Zeitdauer geknüpft ist, eine 
zweite nach längerer oder kürzerer Frist erfolgende Einspritzung von % 
genau der gleichen Wirksamkeit wie die erste Injektion ist. Ein solcher 
Einfluß konnte in zwei Richtungen zutage treten, wenn er an einer Ver¬ 
schiebung der tödlichen Grenzdosis gemessen wurde. Diese konnte 
erhöht werden, wenn eine EmpfindlichkeitsVerminderung durch voraus¬ 
gegangene Adrenalinbehandlung herbeigeführt wird, wie das ja vor 
allem Fröhlich und Pick 9 ) am Hunde, Erb 6 ) an seinen beiden in 
einstündigen Abständen mit Adrenalin gespritzten Kaninchen zu er¬ 
härten scheinen. 

Umgekehrt mußte auch damit gerechnet werden, daß die tödliche 
Dosis nach einer Vorbehandlung verringert war. Dann war auch ohne 
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nähere Analyse der Schluß erlaubt, daß über die vorübergehende funk¬ 
tionelle, prompt reversible Wirkung hinaus eine länger anhaltende 
Schädigung durch die erste Injektion gesetzt wird, auf welche sich dann 
die Wirksamkeit einer zweiten untertödlichen Gabe in kumulierender 
Weise auf pfropft. 


Experimenteller Teil. 

Subcutane Injektion. 

Zunächst wurde die tödliche Grenzdosis für das Meerschweinchen 
bei subcutaner Zuführung ermittelt. Zu den Injektionen wurde durch¬ 
weg Suprareninlösung (Höchst) 1: 1000 verwandt, die frisch von der 
Apotheke bezogen wurde. Die Injektion erfolgte unter die Rückenhaut. 
Die verwendeten Meerschweinchen waren sämtlich gesunde Tiere, die 
kurz zuvor vom gleichen Züchter bezogen waren. 

Die ausführlichen Protokolle dieser Versuche finden sich im Anhang 
als Versuchsprotokolle Nr. 1—21. Die Ergebnisse finden sich in der nach¬ 
folgenden Tabelle I in übersichtlicher Form zusammengestellt. Bis zu 
einer Dosis von 0,7 mg pro 1 kg Körpergewicht einschließlich werden 
die Einspritzungen anstandslos vertragen. Die Vergiftungserscheinungen 
bei den höheren dieser Dosen entsprechen im großen und ganzen der 
Beschreibung von Gluzinski 11 ) für das Kaninchen. Nachdem das 
Tier einige Minuten ohne irgendwelche auffälligen Krankheitserschei¬ 
nungen verblieben ist und höchstens eine langsame und leicht verflachte 
Atmung aufgewiesen hat, beginnt es allmählich Atemfrequenz und Tiefe 
zu steigern. Gleichzeitig beginnt sich eine gewisse Schwäche der Extremi¬ 
täten geltend zu machen. Die Vorderbeine stützen den Rumpf nicht 
mehr, sondern gleiten seitlich ab und lassen die Brust auf die Unterlage 
sinken. Häufig beginnen die Schwächeerscheinungen an den hinteren Ex¬ 
tremitäten, die meist bei einem leichten Fortbewegungsversuch nach¬ 
schleifen und das Tier mit nach hinten gestreckten Hinterbeinen auf den 
Bauch sinken lassen. Sehr selten kam bei diesen Wirkungsgraden passive 
Seitenlage zustande. Meist äußerte sich der Gipfel der Wirkung nur in 
äußerst frequenter und vertiefter Atmung, wobei der ganze Körper 
erschüttert wird und der Kopf im Rhythmus der Atmung ruckende Be¬ 
wegungen ausführt. Sieht man von dem bei 0,72 mg pro 1kg Körper¬ 
gewicht zugrunde gegangenen Tier ab, welches schon vorher einen kran¬ 
ken Eindruck machte, so ändern sich die Erscheinungen auch bis zu 
einer Gabe von 0,8 mg pro 1 kg Körpergewicht nicht. 0,8—0,84 mg pro I kg 
Körpergewicht dürfen wohl nach meiner Versuchsreihe als die unterste 
tödliche Grenzdosis betrachtet werden. Von höheren Gaben darf regel¬ 
mäßig tödliche Wirkung erwartet werden. Die Rücksichtnahme auf 
das spärliche Tiermaterial zwang mich, von einer Erhärtung dieser 
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naheliegenden Vermutung Abstand zu nehmen. Auch bei den zugrunde 
gegangenen Tieren verliefen die Vergiftungserscheinungen zunächst 
in der oben beschriebenen Weise, doch führten in dem Stadium der 
Extremitätenschwäche und Atemstörungen weitere Fortbewegungs¬ 
versuche regelmäßig zu passiver Seitenlage, in der das Tier dann unter 
zunehmender Atemstörung, jedoch bis gegen das Ende hin ohne Bewußt¬ 
seinsstörung, verharrt. Häufig, jedoch nicht regelmäßig, schlossen sich 
Krampferscheinungen an, die zuweilen das Tier in heftigster Weise auf 
der Unterlage herumwarfen. Nach hochgradiger Frequenz Vermehrung 
ging die Atmung gewöhnlich in eine Phase über, die durch zunehmende 


Tabelle I. Subcutane Injektion. 


Versuch 

Dosis 

mg pro kg 

Erfolg 

Nr. 1 

0,20 

erholt 

.. 2 

0,30 


„ 3 

0,50 


„ 4 

0,50 

V* 

„ 5 

0,50 

] 

„ 6 

0,60 


„ 7 

0,65 

»* 

„ 8 

0,65 

>? 

„ 9 

0,68 


„ 10 

0,70 

» 

„ 11 

0,72 

tot 

„ 12 

0,75 

j erholt 

„ 13 

0,78 

»> 

„ 14 

0,78 

»> 

„ 15 

0,80 

>> 

„ 16 

0,80 

! jf 

„ 17 

0,80 

| tot 

„ 18 

0,82 

1 erholt 

„ 19 

0,84 

tot 

„ 20 

1,50 

1 


Vertiefung aber abnehmende Frequenz gekennzeichnet ist. Die letzten 
außerordentlich tiefen Atemzüge rückten dann bis zu 12 Minuten langem 
Intervall auseinander. Stets überlebte das Herz den letzten Atemzuge 
Häufig entleerte das Tier bei den letzten Atemzügen plötzlich aus der 
Nase reichliche Mengen fast reinen, nur wenig schaumigen Blutes, das 
auch nach dem Tode in deutlich tropfendem Strome noch kurze Zeit 
nach träufelte. 

Nicht selten begannen diese Entleerungen aus der Nase schon wesent¬ 
lich früher, bisweilen bereits vor dem eigentlichen Krampf Stadium. Je 
eher sie einsetzten, desto weniger bluthaltig war die entleerte Flüssig¬ 
keit. ^Häufig begannen diese Erscheinungen damit, daß die Exspiration 
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von einigen feinen Spritzern ganz schwach sanguinolent verfärbter 
Flüssigkeit begleitet war. Allmählich entleerte sich dann etwas mehr 
schwach rosa gefärbter Schaum und erst dann rieselte immer mehr und 
immer unverdünnteres Blut aus den Nasenlöchern. 

Abweichende Erscheinungen, wie etwa Hinweise auf Blutungen im 
Bereich des Zentralnervensystems oder andere außerhalb des Bereiches 
der Lunge gelegene Hämorrhagien, konnte ich beim Meerschweinchen 
nie beobachten. Dieser Einheitlichkeit der Symptome entspricht auch 
der Sektionsbefund. Stets überlagerte die Lunge in mehr oder weniger 
ausgiebiger Weise das Herz, stets war sie in mehr oder weniger gleich¬ 
mäßiger Weise von großen frischen Hämorrhagien durchsetzt und stets 
war das Lungengewicht wesentlich vermehrt. Über das Durchschnitts¬ 
gewicht der normalen Meerschweinchenlunge liegen Literaturangaben 
nicht vor. Doch sind im hiesigen Institut bei anderem Anlaß Ermitt¬ 
lungen hierüber angestellt worden, deren Kenntnis ich Herrn Professor 
Loewe verdanke. Danach w'eicht das Gewicht der Meerschweinchen¬ 
lunge von demjenigen anderer genauer untersuchten Tierarten nicht 
wesentlich ab. Während das Normalgewicht der Katzenlunge auf etwa 
8 g pro 1 kg Körpergewicht angesetzt wird, dasjenige der Kaninchenlunge 
sich zwischen 3 und 5 g pro 1 kg Körpergewicht bewegt, dürfte das der 
Meerschweinchenlunge ungefähr in der Mitte zwischen beiden Tierarten 
liegen. Man begeht jedenfalls sicher keine Unterschätzung des Lungen - 
gewichts, wenn man die normale Meerschweinchenlunge auf höchstens 
8 g pro 1 kg Körpergewicht veranschlagt. 

Intravenöse Zufuhr. 

Um die tödliche Dosis für das Meerschweinchen bei Einspritzung in 
die Blut bahn zu ermitteln, wurden die Tiere auf einem Operationsbrett 
auf gespannt und nach Freilegung der Vena jugularis mit einer Tuberkuhn¬ 
spritze mit scharfer Kanüle injiziert. Die Ergebnisse dieser intravenösen 
Injektionsversuche sind im einzelnen den Versuchsprotokollen Nr. 21 
bis 27 (Anhang, Seite 303 ff.) zu entnehmen. Sie finden sich außerdem 
in der folgenden Tabelle II. 


Tabelle II. Intravenöse Injektion. 


Versuch 

Dosis 

j mg pro kg 

Erfolg 

Nr. 21 

0,057 

erholt 

„ 22 

0,085 

»* 

„ 23 

1 0,15 

tot 

„ 24 

0,20 

M 

„ 25 

0,20 

>» 

„ 26 

0,40 

>* 

„ 27 

<0,50 

1 
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Wie aus der Tabelle ersichtlich, ist die Grenze der tödlichen Wirkung 
eine recht scharfe. Von 0,15 mg pro 1 kg Körpergewicht an sterben die 
Tiere regelmäßig. Darunter tritt kein Todesfall mehr ein. Die tödliche 
Grenzdosis liegt also zwischen 0,085 und 0,15 mg pro 1 kg Körpergewicht * 
Um den Einfluß der Konzentration auszuschalten, der bei dieser kleinen 
Tierart für die Lösung 1: 1000 immerhin in Rechnung zu ziehen ist, 
haben wir von 0,2 mg ab nach unten die Konzentration um eine Größen¬ 
ordnung niedriger gewählt. 

Die Vergiftungserscheinungen waren bei allen Tieren die gleichen 
wie bei den subcutan behandelten, ja auch die Zeit zwischen Injektion 
und Tod wird durch die intravenöse Zufuhr nicht merklich abgekürzt. 
Der Tod tritt nach intravenöser Zufuhr 6—12 Minuten nach der Ein¬ 
spritzung ein. Der subcutane Zuführungsweg verzögert ihn nicht, denn 
hier sterben die Tiere, wenn man von den beiden Ausnahmefällen des 
Spättodes nach mehr als einer Stunde absieht, 6—13 Minuten nach der 
Injektion. Siehe Tab. IV am Schluß des experimentellen Teils. Auch 
die Sektionsbefunde sind, wie aus der Tabelle IV hervorgeht, ganz genau 
die gleichen wie nach subcutaner Zufuhr. 

„ Das Verhältnis zwischen subcutaner und intravenöser Dosis beträgt 
demnach für das Meerschweinchen, gemessen an der jeweils tödlichen 
Grenzdosis, etwa 8:1. 

Wiederholte SubcutanbehandLung. 

Nachdem sich so in den beiden vorausgehenden Abschnitten ergeben 
hatte, daß bei der von mir gewählten Tierart für die subcutane wie auch 
für die intravenöse Adrenalinzufuhr eine hinreichend scharfe, individuell 
wenig schwankende tödliche Grenzdosis besteht, konnte mit einiger 
Aussicht auf Erfolg daran gegangen werden, die unsicheren Ergebnisse, 
welche die Studien über den Einfluß einer Adrenalinbehandlung an an¬ 
deren Tierarten gezeitigt hatten, einer Nachprüfung zu unterziehen. 

Ich wählte folgenden Untersuchungsmodus: Steigenden Dosen 
von Adrenalin würden in steigendem Zeitintervall jeweils zweite Gaben 
von Adrenalin nachgeschickt. In einer Anzahl der Versuche wurde 
wiederum in passendem Abstand eine dritte, schließlich sogar eine 
vierte Adrenalindosis angefügt. Für alle Gaben, die Vor- wie die Nach¬ 
behandlung, wurde der subcutane Zuführungsweg gewählt. Die Inter¬ 
valle wurden zwischen U/ 2 und 24 Stunden variiert. 

Nachdem sich in denjenigen Versuchen, in denen der Erfolg ein¬ 
maliger Nachbehandlung geprüft wurde, ein unverkennbarer Einfluß 
der Vorbehandlung herausgestellt hatte, beschränkte ich mich für die 
Versuche mit mehrfacher Nachbehandlung auf die Prüfung in dem 
größeren, für die praktische Seite der Frage zunächst in Betracht kom¬ 
menden Intervall von 24 Stunden. 
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Die Versuchsprotokolle dieses Abschnittes finden sich im Anhang, 
S. 304 ff., die übersichtliche Zusammenstellung ihrer Ergebnisse in der 
nachfolgenden Tabelle III. 


Tabelle III. Wiederholte subcutane Injektion. 


Versuch 

| 

L Dosis 
mg pro kg 

Inter¬ 

vall 

Std. 

n. Dosis 
mg pro kg 

Inter¬ 

vall 

Std. 

in. Dosis 
mg pro kg 

Inter¬ 

vall 

Std. 

IV. Dosis 
mg pro kg 

Erfolg 

Nr. 

28 

1 0,2 

IV. 

0,3 


_ 

_ 

_ 

erholt 

»* 

29 

0,2 

iv 2 

0,4 

— 

— 

- 

— 

99 

»» 

30 

; 0,2 

2 

0,3 

— 

— 


— 

99 

>» 

31 

°- 2 

2 

0,3 

— 

— 

— 

— 

tot 

»» 

32 

0,2 

2 

0,4 

— 

— 

— 

— 

erholt 

99 

33 

0,2 

3 

0,3 

— 

— 

— 

— 

„ 

99 

34 

0,2 

4 Vs 

0,73 

— 

— 

— 

— 

tot 

99 

35 

0,3 

2 

0,2 

1 

— 

— 

— 

erholt 

99 

36 

0,3 

3 

0,2 


— 

— 

— 

99 

99 

37 

0,3 

47s 

0,6 

1 

— 

— 

— 

tot 

99 

38 

0,5 

*7a 

0,45 

— 

— 

— 

— 

99 

99 

39 

0,5 

24 

0,5 

— 1 

— 

1 

— 

erholt 

99 

40' 

0,5 

24 

0,55 

— 

— 

_ I 

— 

99 

99 

41 ; 

0,5 

24 

0,55 

24 

0,55 

— 

— 

99 

99 

42 

0,5 

24 

0,5 

24 1 

0,6 

| 


tot n. 
48 Std. 

99 

431 

0,5 

24 

0,55 

24 | 

0,55 

24 | 

0,63 

tot 


Wie sich aus den Angaben der Tabelle III entnehmen läßt, macht 
sich ein ungünstiger Einfluß der Vorbehandlung auf die Wirkung der 
zweiten Adrenalingabe deutlich geltend. Daß nicht etwa eine einfache 
Kumulierung im exakten Sinne, wie sie die Digitaliskörper aufweisen, 
vorhegt, zeigt die Unregelmäßigkeit des Versuchsausfalls. Es gelingt 
zunächst keineswegs, wie etwa bei dem Digitoxin, eine erste halbfach 
tödliche Dosis durch eine zweite, ebenso hohe zur tödlichen Wirkung zu 
ergänzen. Auch kurze Zeitintervalle sind dazu nicht ausreichend. Da¬ 
gegen zeigt sich deutlich in dreien von den vier tödlich endenden Ver¬ 
suchen dieser Serie, daß noch im Abstande von 4 1 / a Stunden eine Er¬ 
gänzung der weit untertödlichen ersten Grabe (0,2 bzw. 0,3 bzw. 0,5 mg) 
durch eine zweite, gleichfalls unterhalb der tödlichen Grenzdosis hegende 
(0,73 bzw. 0,6 bzw. 0,45 mg) zum Tode ausreicht. In allen diesen drei 
Fällen beträgt die so in zwei Sitzungen einverleibte Gesamtdosis nicht 
viel mehr als die für einmalige Einspritzung ermittelte tödliche Grenz¬ 
dosis (0,9 bzw. 0,93 bzw. 0,95 mg gegenüber 0,8—0,84 mg bei einmaliger 
Applikation). 

Rückt man mit den beiden Graben noch näher zusammen, so scheint 
der ungünstige Einfluß der Vorbehandlung noch verstärkt zu werden. 
Wenigstens spricht hierfür der beachtenswerte Ausfall des Versuches 
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Nr. 30, in welchem bei Zwischenschaltung eines Intervalles von nur 
2 Stunden bereits eine Gesamtgabe von 0,5 mg pro I kg, also nicht viel 
mehr als die Hälfte der tödlichen Grenzdosis, zum Tode führte. Freilich 
muß hervorgehoben werden, daß dieser ungünstige Ausgang solch nie¬ 
driger Gaben nicht regelmäßig erfolgt. In einem zweiten Versuche mit 
gleicher Anordnung trat der Tod des Versuchstieres nicht ein, wenn es 
auch auffallend schwere Nacherscheinungen aufwies, und in einem dritten 
Versuch mit gleichem Zeitabstand, aber sogar etwas erhöhter Gesamt¬ 
dosis blieb gleichfalls der tödliche Ausgang aus. Zerlegung einer be¬ 
deutend untertödlichen Gesamtdosis in zwei durch Intervalle von 4*/ 2 
oder weniger Stunden getrennte Teilgaben kann also diese niedere Gabe 
zu tödlichem Erfolg führen, doch kommt ein derart ungünstiger Einfluß 
nicht regelmäßig zustande. Wird das Intervall auf 24 Stunden erhöht, 
so ist der ungünstige Einfluß der Vorbehandlung noch weiter verringert, 
er verschwindet indessen, wie die beiden letzten Versuche der Tabelle 
zeigen, auch dann noch keineswegs vollständig. Eine Grabe, die als ein¬ 
malige niemals zum Tode führte (0,6 mg, also 3 / 4 der tödlichen Grenz¬ 
dosis) wird zur tödlichen, wenn sie am dritten Tag einer in 24ständigem 
Abstand vorausgeschickten Behandlung mit zweimal je 0,5 mg nach- 
folgt. Und ebenso führt die kaum höhere Gabe von 0,63 als vierte Gabe 
einer ebensolchen Serienbehandlung nach Vorbehandlung mit drei 
Einzelgaben von 0,5 bzw. 0,55 mg zum Tode. 

Der Sektionsbefund ergibt, daß in diesen adrenalinvorbehandelten 
Fällen nicht etwa eine Wirkung an neuem Angriffspunkt des Adrenalins 
kumuliert wird. Die klinischen Erscheinungen wie auch der Lungen¬ 
befund der nach Vorbehandlung zum Exitus gekommenen Tiere zeigt, 
daß auch in diesen Fällen wiederholter Behandlung der Angriffspunkt 
der tödlichen Wirkung derselbe ist, den diese bei einmaliger Behandlung 
bei unserer Tierart mit Regelmäßigkeit wählt. Auch in diesen unseren 
Fällen, in denen eine niedrigere Gabe zum Tode führt, wird der Tod durch 
Lungenerscheinungen, und zwar durch ödem und multiple Hämor- 
rhagien herbeigeführt. Wenn hierzu nach ein- oder mehrmaliger Vor¬ 
behandlung in kürzerem oder auch längerem Intervall wesentlich kleinere 
Gaben genügen, so ist die Annahme berechtigt, daß die Wirkungsweise 
der Vorbehandlung in einer vorbereitenden Wirkung am gleichen An¬ 
griffspunkte besteht. Auch ohne die histologische Nachprüfung der 
Lungen dieser Tiere darf vielleicht angenommen werden, daß die voraus¬ 
gegangene Behandlung mit 1 / 4 — 5 / 8 der tödlichen Grenzdosis bereits zu 
beträchtlichen, wenn auch längst nicht tödlichen Lungenerscheinungen 
geführt hat, deren Nachwirkungen auch nach 24 Stunden noch imstande 
sind, den Boden dafür zu liefern, daß ein nachfolgender weiterer, gleichfalls 
an sich nicht zum Tode führender Erguß von Blut und Ödemflüssigkeit in 
andere Partien der Lunge sich mit ihr zur Erstickungswirkung addiert . 
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Adrenalin - Atropinkombination beim Meerschweinchen. 

Das Meerschweinchen bietet nach allen meinen bisherigen Ver¬ 
suchen ganz besonders günstige Verhältnisse für das Studium einzelner 
an die Adrenalin Wirkung zu knüpfender Fragen. Der Tod tritt hier im 
Vergleich zu anderen mit ganz wechselndem Angriffspunkt durch Adre¬ 
nalin lebensgefährdeten Tieren in sehr einheitlicher Weise durch schwere, 
multiple Hämorrhagien im Bereich der ganzen Lunge ein. Die Dispo¬ 
sition der einzelnen Meerschweinchenindividuen zu derartigen Lungen- 
hämorrhagien von seinem den Erstickungstod bewirkenden Umfang ist 
gleichfalls eine überraschend einheitliche. Nun geht aus der Literatur 
hervor, daß in manchen Fällen die tödliche Adrenalinwirkung durch 
kurz vorausgeschickte Atropingaben verhütet werden kann. Ich knüpfe 
hier insbesondere an die Angaben von Pick und Fröhlich 9 ) an. Ihnen 
gelang es, durch mehrfache vorherige Atropingaben von 5 mg bei einem 
16 kg schweren Hunde die tödliche Wirkung mehrmals wiederholter 
Injektionen von Adrenalinmengen bis zu 20 mg auszuschalten. Nach 
ihren Angaben ist beim Hunde die Lebensgefahr solcher hohen Adrenalin¬ 
gaben in dem zur Erstickung führenden Lungenödem zu suchen. Ich 
habe daher anhangsweise einige Versuche der Frage gewidmet, inwie¬ 
weit auch beim Meerschweinchen etwa ein derartiger Antagonismus 
zwischen Atropin und Adrenalin in Erscheinung tritt. 

Die beiden einschlägigen Versuche sind ausführlicher im Anhang 
auf S. 306 wiedergegeben. Ihr wesentlichstes Ergebnis ist, daß nach 
im Abstand von jeweils 30 und 10 Minuten vorausgeschickten Atropin¬ 
gaben von je 0,2 bzw. 0,18 und 0,15 g die übertödliche Dosis von 1,0 
bzw. sogar 1,5 mg Adrenalin subcutan nicht nur ohne tödlichen Erfolg, 
sondern sogar überhaupt mit auffallend abgeschwächter Wirkung ver¬ 
läuft. 

Dieses Versuchsergebnis ist um so auffälliger, als nach allen unseren 
Sektionsbefunden ein Lungenödem beim Zustandekommen der töd¬ 
lichen Wirkung am Meerschweinchen zum mindesten keineswegs den 
alleinigen Ausschlag gibt. Wenn vielleicht auch durch histologische 
Analysen das Lungenödem stärker hervortreten würde, so genügen 
doch die aus dem makroskopischen Sektionsbefund sich ergebenden 
ausgedehnten Hämorrhagien vollkommen, um einen Erstickungstod 
durch die Blutung allein ohne Mitwirkung eines Ödems hinreichend zu 
erklären. 

Die Erklärung für die antagonistische Wirksamkeit des Atropins 
gegenüber dem Adrenalin beim Meerschweinchen wrird durch diese Ver¬ 
hältnisse wesentlich erschwert. Sie muß besonderen Untersuchungen 
Vorbehalten bleiben. Ich beschränke mich darauf, die Tatsache zu ver¬ 
zeichnen, daß auch bei dieser Tierart und auch bei dieser besonderen 

Z. f. d. g. exp. Med. IX. 20 
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Gestaltung der tödlichen Wirkungsweise des Adrenalins Atropin eine 
außerordentlich günstige antidotarische Wirkungsweise entfaltet. 

Tabelle IV. 


Übersicht der tödlich verlaufenen Vergiftungsversuche. 


Versuch 

r 1 

| Gewicht 

Art der 
Behandlung 

Zahl der 
Ginzelgaben 

Blutung 
aus der Nase 

Lungen- 
gewicht 
pro kg 

Zeitabstand 
zwischen Injek¬ 
tion und Tod 

Nr. 

11 

360 g 

subcutan 

, 

nein 

14 

90 Min. 

ff 

15 

380 „ 

99 

1 

ja 

21 

10 

ff 

ff 

19 

i 390 „ 

99 

1 

ff 

25 

7 

ff 

ff 

20 

1 300 „ 

» 

1 

ff 

20 

7 

ff 

99 

23 

350 „ 

intravenös 

1 

ff 

23 

12 

ff 

ff 

24 

360 „ 

»» ! 

1 

ff 

20 

10 

ff 

ff 

25 

450 „ 

, 

” 1 

1 

ff 

24 

8 

ff 

ff 

26 

520 „ 

ff 

1 

ff 

25 j 

G 

ff 

ff 

27 

540 „ 

ff 

1 

»» 

10 

10 

ff 

♦» 

30 

520 „ 

subcutan 

2 

ff 

11 

10 

ff 

ff 

34 

470 „ 

ff 

2 


24 

0 

f* 

ff 

37 

465 „ 

ff 

2 


20 

10 

ft 

ff 

38 

390 „ 

ff 

2 

nein 

13 

13 


ff 

42 

395 „ 

ff 

3 

ff 

— 

nach 48 Std. 

fy 

43 , 

490 „ 

ff 

4 

\ 

ff 

14 

11 

Min. 


Zusammenfassung. 

Die tödliche Wirkung subcutaner und intravenöser Adrenalingaben 
kommt beim Meerschweinchen auf besonders einheitlicher Grundlage 
zustande. Die Todesursache ist stets in multiplen Lungenhämorrhagien 
zu finden, welche — vielleicht unter Mitwirkung eines Lungenödems — 
ohne hervortretende individuelle Empfindlichkeitsschwankungen von 
einer bestimmten, hinreichend scharfen Grenzdosis an den Erstickungs¬ 
tod herbeiführen. 

Die tödliche Grenzdosis für das Meerschweinchen liegt nach subcu¬ 
taner Zufuhr bei etwa 0,8 mg Adrenalin pro 1 kg, nach intravenöser Zu¬ 
fuhr zwischen 0,08 und 0,15 mg pro 1 kg. Bei dieser Tierart verhält sich 
also der Wirkungsgrad intravenöser Zufuhr zu demjenigen der Appli¬ 
kation ins Unterhautzellgewebe wie etwa 1: 8. 

Adrenalinvorbehandlung steigert im Gegensatz zu den widersprechen¬ 
den Beobachtungen an anderen Tierarten die Adrenalinempfindlichkeit 
des Meerschweinchens. Bei Zerlegung in zwei durch ein Intervall von 
4 1 / 2 oder weniger Stunden getrennte Teilgaben kann schon eine Ge¬ 
samtdosis zum Tode führen, welche die tödliche Grenzgabe für ein¬ 
malige Applikation nur wenig überschreitet. Ja, sogar bei einer Gesamt¬ 
gabe, die wesentlich unterhalb der einmaligen tödlichen Grenzdosis ver¬ 
bleibt, ist bei einem Intervall von 2 Stunden bereits tödliche Wirkung 
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möglich. Auch wenn die Abstände zwischen den Einzelgaben 24 Stun¬ 
den betragen, ist die Vorbehandlung mit untertödlichen Dosen noch 
von. ungünstiger Nachwirkung, indem auch in solcher Serienbehand¬ 
lung untertödliche Dosen schließlich zum Tode führen können. 

Der Sektionsbefund solcher nach Vorbehandlung zum Tode gekomme¬ 
ner Tiere legt die Vermutung nahe, daß untertödliche Dosen bereits zu 
Lungenblutungen führen, so daß eine neue, durch Adrenalin gesetzte 
multiple Hämorrhagie dann leichter das Leben gefährdet. 

Auch bei dieser Tierart, bei der nicht Lungenödem, sondern hämor¬ 
rhagischer Lungeninfarkt die tödliche Adrenalinwirkung bedingt, ent¬ 
faltet Atropin eine sehr augenfällige antagonistische Wirksamkeit. 


Anhang. 

Versuchsprotokolle. 

Subcutane Injektion. 

Versuch 1. Meerschweinchen: Gewicht 470 g. 

Injektion von 0,1 ccm Suprareninlösung 1: 1000 = 0,2 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Keine von der Norm abweichende Erscheinung. 

Versuch 2. Meerschweinchen: Gewicht 465 g. 

Injektion von 0,15 ccm Suprareninlösung 1: 1000 = 0,3 com pro kg K.-G. 

Beobachtung: Wie in Versuch 1. 

Versuch 3. Meerschweinchen: Gewicht 390 g. 

Injektion von 0,2 ccm Suprareninlösung 1: 1000 = 0,5 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Nichts Besonderes. 

Versuch 4. Meerschweinchen: Gewicht 490 g. 

Injektion von 0,25 ccm Suprareninlösung 1 : 1000 = 0,5 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Leichte Erregbarkeit, verstärkte Atmung, Unruhe. 

Versuch 5. Meerschweinchen: Gewicht 395 g. 

Injektion von 0,2 ccm Suprareninlösung 1: 1000 = 0,5 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Leichtes Erregungsstadium. Kehrt innerhalb 20 Minuten zur 
Norm zurück. » 

Versuch 6. Meerschweinchen: Gewicht 380 g. 

Injektion von 0,23 ccm Suprareninlösung 1: 1000 = 0,6 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Wird nach. 4 Minuten sehr unruhig, Atmung beschleunigt, 
vertieft. Ist in seinen Bewegungen nicht mehr sicher. Die hinteren Extremitäten 
gleiten aus, so daß bei Laufversuchen der Körper des Tieres auf der Unterlage 
hin- und herrutscht. Nach einigen Minuten beginnende langsame Erholung. Die 
Bewegungen sind aber noch unsicher. Kehrt innerhalb von 40 Minuten zur Norm 
zurück. 

Versuch 7. Meerschweinchen: Gewicht 385 g. 

Injektion von 0,25 ccm Suprareninlösung 1: 1000 = 0,65 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Das Tier sitzt zuerst ganz ruhig da, Atmung ist flach und lang¬ 
sam. Allmählich sich steigernde Unruhe. Atmung wird frequenter. Die Bewegun¬ 
gen sind unsicher, das Tier liegt mit dem Bauch auf der Unterlage auf, die hinteren 
Extremitäten nach hinten abgestreckt. Erholt sich nach 20 Minuten wieder etwas, 
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ist in seinen Bewegungen aber noch sehr unsicher. Nach einer 1 / 2 Stunde noch 
leicht krank. 

Versuch 8. Meerschweinchen: (Jewicht 460 g. 

Injektion von 0,30 ccm Suprareninlösung 1: 1000 = 0,65 pro kg K.-G. 

Beobachtung: Zeigt die Erscheinungen des vorhergehenden Tieres, jedoch 
die Schwäche in den hinteren Extremitäten nicht so ausgeprägt. 

' Versuch 9. Meerschweinchen: Gewicht 430 g. 

Injektion von 0,29 ccm Suprareninlösung 1: 1000 = 0,68 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Während der ersten 3 Minuten ruhige Atmung, dann tritt 
Steigerung der Atemfrequenz ein. Das Tier zeigt leichte Erregung, die hinteren 
Extremitäten sind halb gelähmt. Erscheinungen gehen in der Zeit von einer 
Va Stunde vorüber. 

Versuch 10. Meerschweinchen: Gewicht 350 g. 

Injektion von 0,24 ccm Suprareninlösung 1: 1000 = 0,7 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Tier bietet dieselben Erscheinungen wie das vorhergehende. 

Versuch 11. Meerschweinchen: Gewicht 360 g. 

Injektion von 0,26 ccm Suprareninlösung 1: 1000 = 0,72 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Sitzt während der ersten Minuten ruhig da, wird dann sehr un¬ 
ruhig, atmet sehr schnell und stoßend. Macht einen schwerkranken Eindruck. 
Stirbt nach l 1 /* Stunden, blutiger Schaum wird nicht entleert. (War schon vorher 
krank.) 

Sektionsbefund: Lunge überlagert leicht das Herz. Lunge ist leicht 
ödematös, zahlreiche Hämorrhagien. Gewicht der Lunge 5 g. 

Versuch 12. Meerschweinchen: Gewicht 430 g. 

Injektion von 0,32 ccm Suprareninlösung 1: 1000 = 0,75 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Macht zunächst einen kranken Eindruck, bietet dieselben Er¬ 
scheinungen wie die vorhergehenden Versuchstiere. Erholt sich aber bald wieder. 

Versuch 13. Meerschweinchen: Gewicht 360 g. 

Injektion von 0,28 ccm Suprareninlösung 1: 1000 = 0,78 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Wie in Versuch 12. 

Versuch 14. Meerschweinchen: Gewicht 720 g. 

Injektion von 0,56 ccm Suprareninlösung 1 : 1000 = 0,78 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Wie in Versuch 12. 

Versuch 15. Meerschweinchen: Gewicht 380 g. 

Injektion von 0,3 ccm Suprareninlösung 1: 1000 = 0,8 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Nach einigen Minuten beginnt das Tier sehr unruhig zu werden, 
die Atmung ist beschleunigt, Atemzüge vertieft. Die Bewegungen sind unsicher, 
die Extremitäten gleiten bei Laufversuchen aus. Nach 8 Minuten fällt das Tier 
auf die Seite, bleibt in passiver Seitenlage liegen, Lauf- und Atemkrämpfe treten 
auf, blutiger Schaum wird aus der Nase entleert. Nach 10 Minuten tritt unter zu¬ 
nehmenden Atemkrämpfen der Tod ein. 

Sektionsbefund: Rechte Lunge überlagert weit das Herz, Lunge stark 
ödematös, zahlreiche frische Hämorrhagien. Trachea mit blutigem Schaum gefüllt. 
Gewicht der Lunge 8 g. 

Versuch 16. Meerschweinchen: Gewicht 290 g. 

Injektion von 0,23 ccm Suprareninlösung 1 : 1000 = 0,8 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Das Tier bietet die gleichen Erscheinungen wie die vorher¬ 
gehenden Versuchstiere. 

Versuch 17. Meerschweinchen: Gewicht 350 g. 

Injektion von 0,28 ccm Suprareninlösung 1 : 1000 = 0,8 ccm pro kg K.-G. 
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Beobachtung: Wie in Versuch 10. 

Versuch 18. Meerschweinchen: Gewicht 450 g. 

Injektion von 0,37 ccm Suprareninlösung 1: 1000 = 0,82 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Macht sehr bald einen schwerkranken Eindruck. Die Atmung 
ist sehr frequent und oberflächlich. Es tritt Schwäche der hinteren Extremität 
ein. Bei Fortbewegungsversuchen wird der Hinterkörper nachgeschleift. Er¬ 
holung tritt nach ungefähr 40 Mintuen ein. 

Versuch 19. Meerschweinchen: Gewicht 390 g. 

Injektion von 0,33 ccm Suprareninlösung 1 : 1000 = 0,84 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Beginnt nach wenigen Minuten unruhig zu werden, Atmung 
stark beschleunigt, stoßweise. Der Kopf folgt ruckweise den rhythmischen Atem¬ 
bewegungen. Rasseln in der Trachea. Fällt auf die Seite, bleibt in passiver Seiten¬ 
lage liegen, Laufkrämpfe treten auf. Nach 11 Minuten erfolgt unter zunehmender 
Dyspnoe der Exitus. Danach fließt reines Blut aus der Nase. 

Sektionsbefund: Lunge tiefdunkel marmoriert, stark ödematös, zahlreiche 
Hämorrhagien. Überlagert weit das Herz. Extravasate finden sich in der Pleura 
und im Perikard. Gewicht der Lungen 9 x / 2 g. 

Versuch 20. Meerschweinchen: Gewicht 300 g. 

Injektion von 0,5 ccm Suprareninlösung 1 : 1000 = 1,5 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Tier zeigt dieselben Erscheinungen wie das vorhergehende 
Versuchstier. Bei der stoßweisen Atmung werden Bluttröpfchen aus der Nase ent¬ 
leert. Rasseln in der Trachea. Nach 7 Minuten tritt der Tod ein. Danach fließt 
reichlich reines Blut aus der Nase. 

Sektionsbefund: Der gleiche wie beim vorhergehenden Versuchstier. Ge¬ 
wicht der Lunge 7 g. 

Intravenöse Injektion. 

Versuch 21. Meerschweinchen: Gewicht 305 g. 

Injektion von 0,002 ccm Suprareninlösung 1 : 1000 = 0,057 ccm pro kg K.-G. 

Die Dosis wird mit Ringerlösung 10 fach verdünnt. 

Beobachtung: Tier ist etwas erregt. 

Versuch 22. Meerschweinchen: Gewicht 300 g. 

Injektion von 0,03 ccm Suprareninlösung 1: 1000 = 0,085 ccm pro kg K.-G. 
Die Dosis wird mit Ringerlösung 10 fach verdünnt. 

Beobachtung: Nach 3 Minuten beschleunigte Atmung, Unruhe, Unsicherheit, 
Taumeln. Nach 7 Minuten Atmung höchst beschleunigt, etwa nach jedem zehnten 
Atemzuge eine Bauchinspiration. Tier erholt sich langsam. 

Versuch 23. Meerschweinchen: Gewicht 350 g. 

Injektion von 0,05 ccm Suprareninlösung 4 : 1000 = 0,15 ccm pro kg K.-G. 
Die Dosis wird mit Ringerlösung 10 fach verdünnt. 

Beobachtung: Tier taumelt nach 2 Minuten. Die Extremitäten gleiten aus, 
Atmung wird flach und langsam. Nach 8 Minuten zuckende Bewegungsversuche, 
nach 10 Minuten wird blutiger Schaum aus der Nase entleert, nachdem die bisher 
krampfhaften aber spontanen Zuckungen zugenommen haben. Tier stirbt unter 
. zunehmender Atemnot und Erregung nach 12 Minuten. 

Sektionsbefund: Wie bei den vorhergehenden Tieren. Gewicht der 
Lunge 8 g. 

Versuch 24. Meerschweinchen: Gewicht 300 g. 

Injektion von 0,07 ccm Suprareninlösung 1 : 1000 = 0,2 ccm pro kg K.-G. 
Die Dosis wird mit Ringerlösung 10 fach verdünnt. 
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Beobachtung: Nach 7 Minuten Laufkrämpfe und plötzliche Entleerung von 
schaumigem Blut aus der Nase. Nach 10 Minuten der letzte Atemzug. 

Sektionsbefund: Herz nicht überlagert, Lunge nicht so stark marmoriert 
wie bei den beiden vorhergehenden Tieren. Trachea entleert blutigen Schaum. 
Gewicht der Lunge 7 g. 

Versuch 25. Meerschweinchen: Gewicht 450 g. 

Injektion von 0,09 ccm Suprareninlösung 1: 1000 = 0,2 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Zuerst treten Streckkrämpfe auf, dann Laufkrämpfe. Nach 
7 Minuten wird tiefdunkelroter Schaum aus der Nase entleert. Vereinzelte Zuckun¬ 
gen der hinteren Extremitäten. Reines Blut fließt aus der Nase. Nach 8 Minuten 
tritt der Tod ein. 

Sektionsbefund: Herz überlagert. Lunge stark vergrößert, ödematös, 
dunkelrot marmoriert. Gewicht der Lunge 11 g. 

Versuch 26. Meerschweinchen: Gewicht 520 g. 

Injektion von 0,2 ccm Suprareninlösung 1 : 1000 = 0,4 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Atmet zuerst ruhig, dann hört man Rasseln in der Trachea. 
Tier wird bei zunehmendem Atmen immer unruhiger. Blutiger Schaum wird aus 
der Nase entleert. Nach 6 Minuten fließt reines Blut aus der Nase. Exitus. 

Sektionsbef und: Wie bei Versuchstier 25. Gewicht der Lunge 13 g. 

Ve r s u c h 27. Meerschweinchen: Gewicht 540 g. 

Injektion von 0,27 ccm Suprareninlösung 1 : 1000 = < 0,5 ccm pro kg 
K.-G. 

Beobachtung: Stirbt binnen 10 Minuten unter zunehmenden Atemkrämpfen. 
Blutiger Schaum, dann reines Blut wird aus der Nase entleert. 

Sektionsbefund: Herz nicht überlagert. Lunge weniger ödematös. Weniger 
zahlreiche Hämorrhagien. Lungengewicht 5 g. 

Wiederholte Subcutaninjektionen. 

Versuch 28. Meerschweinchen: Gewicht 350 g. 

Injektionen von 0,2 ccm, nach l 1 /* Stunden von 0,3 ccm pro kg K.-G. 

Die Dosis wird mit Ringerlösung lOfach verdünnt. 

Beobachtung: Das Tier macht zunächst einen kranken Eindruck, erholt sich 
dann aber wieder. 

Versuch 29. Meerschweinchen: Gewicht 370 g. 

Injektionen von 0,2 ccm, nach l 1 /* Stunden von 0,4 ccm pro kg K.-G. 

Die Dosis wird mit Ringerlösung 10 mal verdünnt. 

Beobachtung: Wie in Versuch 28. 

Versuch 30. Meerschweinchen: Gewicht 520 g. 

Injektionen von 0,2 ccm pro kg K.-G., nach 2 Stunden von 0,3 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Nach 4 Minuteil fällt das Tier ohne vorhergehende Erscheinun¬ 
gen plötzlich auf die Seite, bleibt in passiver Seitenlage liegen, Lauf- und Atem¬ 
krämpfe. Rasseln in der Trachea. Blutiger* Schaum wird aus der Nase entleert. 
Tod tritt nach 10 Minuten ein. 

Sektionsbef und: Der Lungenbefund ist der gleiche wie bei den vorher¬ 
gehenden Versuchstieren. Gewicht der Lunge 6 g. 

Versuch 31. Meerschweinchen: Gewicht 200 g. 

Injektionen von 0,2 ccm Suprareninlösung, nach 2 Stunden von 0,3 ccm pro kg 
K.-G. 

Beobachtung: Macht sehr bald einen kranken Eindruck, liegt bewegungslos 
da, Atmung sehr beschleunigt, stoßweise. Nach 3 / 4 Stunden wieder etwas erholt, 
aber noch krank. Am folgenden Morgen wieder normal. 
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Versuch 32. Meerschweinchen. Gewicht 300 g. 

Injektionen von 0,2 ccm pro kg K.-G., nach 2 Stunden von 0,4 ccm pro kg 
K.-G. 

Beobachtung: Das Tier macht sehr bald einen kranken Eindruck, erholt jrich 
aber in kurzer Zeit wieder. 

Versuch 33. Meerschweinchen: Gewicht 540 g. 

Injektionen von 0,2 com, nach 3 Stunden von 0,3 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Das Tier zeigt leichte, aber sehr bald vorübergehende Erregungs¬ 
erscheinungen. 

Versuch 34. Meerschweinchen: Gewicht 470 g. 

Versuchstier aus Versuch 1 nach 4 1 / t Stunden. Injektion von 0,34 ccm Supra- 
reninlösung 1: 1000 = 0,73 ccm pro kg K.-G. 

Fällt plötzlich ohne vorhergehende Erscheinungen auf die Seite, bleibt in passi¬ 
ver Seitenlage liegen. Krampfhafte Zuckungen treten auf. Blutiger Schaum wird 
aus der Nase entleert. Nach 6 Minuten tritt der Tod eiu. 

Sektionsbefund: Dieselben Lungenerscheinungen wie bei den vorher¬ 
gehenden Versuchstieren. Gewicht der Lunge 11 g. 

Versuch 35. Meerschweinchen: Gewicht 630 g. 

Injektionen von 0,3 ccm, nach 2 Stunden von 0,2 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Kurze Zeit anhaltende Erregung, dann Rückkehr zur Norm. 

Versuch 36. Meerschweinchen: Gewicht 610 g. 

Injektionen von 0,3 ccm, nach 3 Stunden von 0,2 ocm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Wie in Versuch 35. 

Versuoh 37. Meerschweinchen: Gewicht 465 g. 

Versuchstier aus dem 2. Versuch. Nach 4 1 / 2 Stunden. 

Injektion von 0,28 ccm Suprareninlösung 1: 1000 = 0,6 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Nach 6 Minuten treten plötzlich heftige Krämpfe auf, dabei 
wird blutiger Schaum aus der Nase entleert. Unter zunehmenden Erstickungs¬ 
krämpfen tritt nach 10 Minuten der Tod ein. 

Sektionsbef und: Die Lungen finden sich in gleicher Weise verändert wie 
bei den vorhergehenden Versuchstieren. Gewicht der Lunge 9 g. 

Versuch 38. Meerschweinchen: Gewicht 390 g. 

Versuchstier aus dem 3. Versuch. Nach 4 1 /* Stunden. 

Injektion von 0,18 ccm Suprareninlösung 1: 1000 = 0,45 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Das Tier fällt ohne vorhergehende Anzeichen plötzlich auf die 
Seite, bleibt in passiver Seitenlage liegen, vereinzelte krampfartige aber spontane 
Bewegungen der Extremitäten. Nach 13 Minuten tritt der Tod ein. 

Sektionsbefund: Die Lunge zeigt sich viel weniger ödematös wie die vor¬ 
hergehenden, auch die Hämorrhagien sind weniger zahlreich. Herz nicht über¬ 
lagert. Gewicht der Lunge 5 g. 

Versuch 39. Meerschweinchen Gewicht 395 g. 

Versuchstier wie in Versuch 5. Nach 24 Stunden. 

Injektion von 0,2 ccm Suprareninlösung 1 : 1000 = 0,5 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Das Tier bietet keine besonderen Erscheinungen. 

Versuoh 40. Meerschweinchen: Gewicht 490 g. 

Versuchstier wie in Versuch 4. Nach 24 Stunden. 

Injektion von 0,27 ccm Suprareninlösung 1 : 1000 = 0,55 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Wie in Versuch 39. 

Versuoh 4L Meerschweinohen: Gewicht 490 g. 

Versuchstier wie in Versuch 40. Nach 24 Stunden. 
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Injektion von 0,27 ccm Suprareninlösung 1: 1000 = 0,5 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Leichte, bald vorübergehende Erregung. 

Versuch 42. Meerschweinchen: Gewicht 395 g. 

Versuchstier wie in Versuch 39. Naoh 24 Stunden. 

Injektion von 0,24 ccm Suprareninlösung 1 : 1000 = 0,6 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Sehr bald macht sich eine heftige Erregung bemerkbar. Die 
Atmung ist stark beschleunigt und stoßweise. Das Tier bleibt krank. Es zeigt sich 
eine leichte Lähmung der hinteren Extremitäten. Unter zunehmender Lähmung 
erfolgt der Tod nach 48 Stunden. 

Sektionsbefund:jDie Sektion ergibt die typischen Lungenerscheinungen 
in weit geringerem Maße, als es bei den vorhergehenden Tieren der Fall war. 

Versuch 43. Meerschweinchen: Gewicht 490 g. 

Versuchstier wie in Versuch 41. Nach 24 Stunden. 

Injektion von 0,31 ccm Suprareninlösung 1 : 1000 = 0,63 ccm pro kg K.-G. 

Beobachtung: Nach 3 Minuten Eintreten der Erregung. Das Tier versucht 
fortzulaufen, ist aber unsicher in seinen Bewegungen. Die Extremitäten gleiten 
aus, es fällt auf die Seite, bleibt in passiver Seitenlage liegen. Vereinzelte krampf¬ 
hafte Bewegungen, blutiger Schaum wird nicht entleert. Nach 11 Minuten tritt der 
Tod ein. 

Sektionsbefund: Die Lunge zeigt sich stark ödematös mit zahlreichen 
Hämorrhagien. Herz ist nicht überlagert. Gewicht der Lunge 7 g. 

Subcutane Atropin - Adrenalininjektion. 

Versuch 44. Meerschweinohen: Gewicht 720 g. 

6.40 Uhr. Injektion von 2,0 ccm Atropinlösung 1: 10. 

7,00 Uhr. Injektion der gleichen Dosis. 

* 7,10 Uhr. Injektion von 0,7 ccm Suprareninlösung 1 : 1000 = 1,0 ccm pro 
kg K.-G. 

Beobachtung: Bietet zunächst keine von der Norm abweichenden Erschei¬ 
nungen. Erst 55 Minuten nach der letzten Injektion zeigt das Tier gesteigerte 
Erregung. Die vorderen und hinteren Extremitäten sind fast vollständig gelähmt. 
Hat sich am nächsten Morgen wieder ganz erholt. 

Versuch 45. Meerschweinchen: Gewicht 620 g. 

12,20 Uhr. Injektion von 1,8 ccm Atropinlösung 1 : 10. 

12.40 Uhr. Injektion von 1,5 ccm derselben Lösung. 

12,50 Uhr. Injektion von 0,9 ccm Suprareninlösung 1: 1000 = 1,5 ccm 
pro kg K.-G. 

Beobachtung: Das Tier bietet nach der Adrenalininjektion die gleichen Er¬ 
scheinungen wie die Versuchstiere mit den höheren der untertödlichen Subcutan- 
dosen, vor allem sind die Lähmungserscheinungen der hinteren Extremitäten 
besonders gut ausgeprägt. Hat sich nach 1 Stunde wieder so weit erholt, daß es 
langsam umherkriecht. Nach 5 Stunden wieder normal. 
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(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Freiburg im Breisgau.) 

Über den Einfluß des Diphtherietoxins auf die Funktion der 

Nebennieren. 

Von 

Dr. med. Günther Lewy, 

Assistenzarzt am St&dt. Waisenhaus und Kinderasyi, Berlin. 

(Eingegangen am Sh Juli 1919.) 

Die weitgehenden anatomischen Veränderungen der Nebennieren, 
die im Gefolge der Diphtherie regelmäßig auftreten, sind seit langem 
bekannt; ebenso ist schon häufig auf die starke Verminderung des Blut¬ 
drucks hingewiesen worden, der man bei schweren Fällen von Diph¬ 
therie, anscheinend auch bei fehlender Herzaffektion, begegnet. Es liegt 
nahe, diese beiden Erscheinungen miteinander in Verbindung zu bringen, 
und eine Reihe von Forschungen wurden bereits in dieser Richtung 
unternommen. 

Sie litten in der Mehrzahl an zwei Punkten: einmal wurden die Unter¬ 
suchungen meist an der Leiche ausgeführt, wobei mit erheblichen post¬ 
mortalen Adrenalin Verlusten gerechnet werden muß 1 ); dann aber 
dienten zur Bestimmung der Adrenalinmengen bei den älteren Arbeiten 
durchweg Methoden, die nicht entfernt den erforderlichen Grad der 
Empfindlichkeit besaßen, wie die Chromierung, die chemischen Metho¬ 
den von Comessati [Schmorl und Ingier 1 )] und Zanfrognini 
und die biologische Prüfung am Froschbulbus [Lucksch 3 )]. 

In neuester Zeit hat Lucksch 3 ) eine Reihe von Adrenalinbestim¬ 
mungen an Leichen verschiedenster Herkunft mittels der von Folin, 
Cannon und Denis 4 ) angegebenen colorimetrischen Methode ausge¬ 
führt, ohne aber bei der geringen Zahl untersuchter diphtherischer 
Leichen die Frage endgültig entscheiden zu können. 

Übersieht man die bisherigen Veröffentlichungen, so begegnet man 
betreffs der anatomischen Veränderungen ziemlich einheitlichen, in 
bezug auf die funktionellen Erscheinungen dagegen durchaus einander 

*) Schmorl und Ingier, Münch, med. Wochenschr. 1911, Nr. 19, S. 1046. 

*) Franz Lucksch, Berliner klin. Wochenschr. 1909, Nr. 44. 

8 ) Franz Lucksch, Virchows Archiv 323, 3. H., S. 290. 1917. 

4 ) Otto Folin, W. B. Cannon and W. Denis, Joum. biol Chem. 13,477. 
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widersprechenden Resultaten. Während Moltschanoff 1 ) 1 ), Tho¬ 
mas*) und Langlois 4 ) finden, daß erst bei längerer Dauer der Diph¬ 
therieerkrankung eine Abnahme der Tätigkeit des Nebennierenmarkes 
zu verzeichnen sei (Langlois hat sie überhaupt nur nach häufigen 
Injektionen kleiner, einzeln nicht letaler Dosen von Diphtherietoxin 
beobachtet), während Ehr mann 6 ) nach großen Toxindosen, die rasch 
zum Tode führten, sogar einen erhöhten Adrenalingehalt der Neben¬ 
nieren gefunden hat, wird nach Bogomolez 8 ) bei Katzen die Mark¬ 
substanz überhaupt erst nach mehrtägiger Krankheit betroffen, und 
zwar im Sinne einer Steigerung der Sekretion. Lucksch 7 ) wiederum 
ist in einer früheren Arbeit zu dem Resultat gekommen, daß in allen 
Fällen von Diphtherietod, einerlei ob schon anatomische Veränderungen 
der Nebennieren wahrnehmbar seien oder nicht, die Adrenalinmenge 
orheblich herabgesetzt sei. 

Schmorl und Ingier 8 ) haben unter ihren 517 Fällen 32 Fälle von 
Diphtherie untersucht (mittels der modifizierten Comessatischen 
Methode). Dabei fanden sie 6 Fälle mit annähernd normalem, 11 Fälle 
mit untemormalem und 15 mit übemormalem Adrenalingehalt. In einem 
Falle wurde überhaupt kein Adrenalin gefunden. Als Durchschnitt 
ihrer sämtlichen Resultate geben diese Autoren 4,22 mg Adrenalin, bei 
Kindern unter 10 Jahren als Durchschnitt 1,56 mg Adrenalin in beiden 
Nebennieren an. 

Die vorliegende Arbeit wurde unternommen in der Hoffnung, an 
der Hand von Tierversuchen und mittels einer hinreichend zuverlässigen 
und empfindlichen Methode die Frage entscheiden zu können, ob an den 
bei der Diphtherie auftretenden Blutdruckänderungen die Nebenniere 
bzw. deren Adrenalinsekretion ausschlaggebend beteiligt ist. Es wurden 
ausschließlich Meerschweinchen benutzt, deren Nebennieren sowohl 
wegen ihrer relativ sehr bedeutenden Größe als auch wegen ihrer starken 
anatomischen Veränderungen bei Diphtherie (starke Vergrößerung und 
blutige Durchtränkung, meist auch Hämorrhagien ;• die Farbe [normal 
gelb] schwankt zwischen rosarot bis zu tiefdunkelrot, zuweilen fast 
schwarz) sich besondere zu derartigen Versuchen eignen. 

Als Methode der Wahl erschien zunächst die außerordentlich emp¬ 
findliche und relativ einfach auszuführende Froschdurchspülung nach 

*) W. Moltschanoff, Jahrb. f. Kinderheilk. 7$, Ergänz.-Heft 1912. 

2 ) W. Moltschanoff, Die Nebennieren und ihre Veränderungen bei Diph¬ 
therie. < Inaug.-Diss. Moskau 1909. 

*) Thomas, Ref. Zieglers Beiträge z. allg. Path. u. pathol. Anat. 5#, 283. 1911. 

4 ) Langlois, Arch. de physioL 29, 152. 1897; zit. nach Ehrmann. 

*) R u d. E h r m a n n, Arch. f. exp. Pathol u. Pharmakol. 55, H. 1, S. 39. 

•) Bogomolez, Beiträge z. pathoL Anat. u. allg. Path. 38, H. 3. 1905. 

7 ) Lucksch, Wiener klin. Wochenschr. 1905, Nr. 14, S. 345. 

8 ) Schmorl und Ingier, Münch, med. Wochenschr. 1911, Nr. 19, S. 1046. 
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Trendelenburg 1 ). Hier traten aber bereits bei den Vorversuchen 
unüberwindliche Schwierigkeiten auf. Während nämlich beim Trena¬ 
dele nburgschen Froschpräparat die Injektion nicht allzu großer 
Dosen von Adrenalin bzw. Blutlösungen eine rasch (innerhalb etwa 
10 Minuten) vorübergehende Verminderung der Tropfenzahl hervor¬ 
ruft, antwortete das Präparat auf die Injektion wäßriger, schwach an¬ 
gesäuerter, durch Zentrifugieren geklärter Nebennierenextrakte, selbst 
wenn deren Gehalt an blutdrucksteigemder Substanz den Schwellen¬ 
wert nur wenig überschritt, in paradoxer Weise mit lange, vielfach 
stundenlang anhaltender Tropfenverminderung, die mitunter bis za 
minutenlangem, völligem Verschluß sich steigerte. Dadurch wurde 
die Vergleichbarkeit der zu untersuchenden Lösungen mit den Adrena- 
lintestlösungen so gut wie völlig aufgehoben und überdies die Dauer 
der Versuche so lang hingezogen, daß ihre Genauigkeit allein schon 
darunter wesentlich leiden mußte. 

Auch der Versuch, die Nebennieren mit schwach salzsaurem Alkohol 
zu extrahieren, letzteren im Vakuum zu verjagen, das eingedickte Ex¬ 
trakt mit Wasser zu verdünnen und zu filtrieren und dieses Filtrat zu 
injizieren, mißlang aus ganz ähnlichen Gründen. 

Die Ursachen für dieses auffallende Verhalten sehe ich in dem Vor¬ 
handensein erheblicher Mengen unbekannter Beistoffe, die vielleicht 
mit den „adrenalinähnlichen“ Substanzen O’Connors 2 ) verwandt 
sind, wie sie beim Stehen von Blutserum rasch auftreten. Deren Bildung 
während der relativ langen Versuchsvorbereitung läßt sich nicht ver¬ 
hindern. 

Ich griff daher, zumal da mit relativ großen Adrenalinmengen zu 
rechnen war, nach dem Vorbilde von Lucksch zu der von Folin, 
Cannon und Denis 3 ) angegebenen colorimetrischen Bestimmung des 
Adrenalins mittels Phosphor-Wolframsäure, die absolute Mengen von 
0,05 mg Adrenalin im Ausgangsmaterial noch hinreichend quantitativ 
nachweist, wobei ich mich jedoch, an Stelle des Duboscqschen, des 
einfachen und bequemen Autenrieth - Koenigsbergerschen Colori¬ 
meters bediente. Die Methodik mußte hierfür etwas modifiziert werden,, 
weshalb ich mein Verfahren im folgenden kurz skizziere. 

Die Nebennieren wurden gewogen, dann mit Seesand und etwas 
1 / 10 -n. Salzsäure fein verrieben und mit mehr 1 / 10 -n. Salzsäure (im 
ganzen 7,5 ccm) und ca. 22 ccm Wasser in einen Philipsbecher gebracht 
und hierin aufgekocht. Zur kochenden Lösung kamen 2,5 ccm lOproz» 

*) Paul Trendelenburg, Archiv f. experim. PathoL u. Pharmakol €3, 161* 
1910. 

2 ) J. M. O’Connor, Über den Adrenalingehalt des Blutes. Archiv f. experim» 
PathoL u. PharmakoL (7, 195. 1912. 

*) Otto Folin, W. B. Cannon and W. Denis, Joura. bioL Chem. 12, 477» 
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Natriumacetatlösung; dann wurde noch 1—2 Minuten weiter gekocht. 
Hierauf kam die ganze Lösung, ausgenommen die Haupt menge des 
Sandes, der gut nachgewaschen wurde, in eine Meßflasche von 50 ccm, 
die bis zur Marke mit Wasser aufgefüllt wurde. Nach gründlichem Schüt¬ 
teln wurde die Lösung filtriert und mit dem wasserhellen Filtrat die 
colorimetrische Bestimmung in folgender Weise vorgenommen: 

In ein Becherglas wurden mit der Pipette nacheinander gegeben: 
5 ccm Filtrat, 2 ccm Folinsches Harnsäurereagens (Phosphor-Wolf- 
ramsäure bestimmter Herstellung) und 20 ccm gesättigte Natrium¬ 
carbonatlösung. Das Ganze wurde 6 Minuten stehen gelassen und hier¬ 
auf (unverdünnt) in Colorimeter mit dem gewöhnlichen, für die Ham- 
säurebestimmung hergestellten, mit einer Farbstofflösung gefüllten 
Keil der Firma Heilige verglichen. 

Die Eichung des Keils geschah in der Weise, daß abgemessene 
Mengen der käuflichen Lösung Suprarenin. synth. Höchst 1:1000 
demselben Verfahren wie die Nebennierenextrakte unterworfen und mit 
dem Keil verglichen wurden. Die Resultate wurden in eine Kurve ein¬ 
getragen. Das Aufkochen kann hierbei unterlassen werden, da es nach 
meinen Beobachtungen nicht zu nennenswerten Adrenalin Verlusten führt. 

Sind nur sehr geringe Adrenalinmengen zu erwarten, so geschieht 
die colorimetrische Auswertung zweckmäßig in der Weise, daß man in 
das Becherglas nacheinander 5 ccm Filtrat, aber nur 0,5 ccm Reagens 
und 5 ccm NajCOj-Lösung gibt. Für die hierbei auftretenden dunkleren 
Tönungen des Blaus muß das Colorimeter natürlich besonders geeicht 
werden. 

Meine Versuchresultate gebe ich in der Tabelle wieder. Die Tiere 
sind in der Reihenfolge der Versuche alphabetisch bezeichnet. A—F 
wurden mit einem Diphtherietoxin der Höchster Farbwerke, die übrigen 
mit einem von Herrn Geheimrat Hahn freundlichst zur Verfügung 
gestellten Trockentoxin aus dem hiesigen hygienischen Institut sub- 
cutan gespritzt. Die mit „normal“ bezeichneten Tiere wurden ohne 
Vorbehandlung durch Halsschnitt und Entbluten oder durch Zer¬ 
quetschung der Medulla oblongata getötet. Durch letzteren Eingriff 
wurde auch bei J und K der Tod herbeigeführt, bei letzterem, kurz ehe 
er von selbst eingetreten wäre. Bei allen Tieren wurden die Nebennieren 
möglichst sofort nach dem Tode herauspräpariert und rasch verarbeitet; 
soweit das nicht möglich war, kamen die Tiere unmittelbar post exitum 
in den Kühlraum (—4°), Jedoch für längstens 4 Stunden. 

In der Tabelle sind die Meerschweinchen aus Gründen, die später er¬ 
sichtlich werden, nicht alphabetisch, sondern nach dem Gewicht geordnet. 

Die überwiegende Mehrzahl der Tiere starb rasch, obwohl die ver¬ 
abfolgten Dosen des Höchster Toxins-(in der Tabelle mit ,,Hö“ bezeich¬ 
net) die nach dem angegebenen Titer (vierfach) zu errechnende Dosis 
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1 44 Std. 

gest. 

stark typ. 

I 0,16 

0,11 

500 

— 

S. cf 

220 

Tr. 

|o,45 

44 Std. 

gest. 

stark typ. 

‘ 0,184 

0,12 

546 

— 

J. cf 

220 

Tr. 

j0,25 

66 Std. 

i 

Rm. (Tier 
noch munter) 

Kein typ. Bef. 

0,14 

0,12 

545 

— 

P. cf 

220 

Tr. 

10,451 

18 Std. 

gest. 

stark typ. 

0,17 

0,08 

364 

— 

L. cf 

230 

normal 

— 

Rm. 

normal 

0,09 

0,1 

435 

1,088 

0.9 

230 

Tr. 

10,4 

46 Std. 

gest. 

stark typ. 

0,244 

0,08 

348 

— 

M. 9 

230 

normal 

— 

Rm. 

normal 

0,15 

0,12 

522 

0,799 

0.9 

230 

normal 

— 

Rm. 

normal 

0,096(!) 

0,165 

717 

1,719 

N. cf 

270 

Tr. 

0,5 

19 Std. 

Rm. 

stark typ. 

0,17 

0,08 

222 

— 

A. cf 

330 

Hö. 

0,251 

24 Std. 

gest. 

mittelstark typ. 

0,225 

0,1 

330 

— 

B. cf J 

400 

Hö. 

0,35 

18 Std. 

gest. 

mittelstark typ. 

0,46 

0,16 

400 

— 

D. cf | 

1 

i 

400 

Hö. 

0,2 

5Tage(!) 

gest. 

| 

i 

Atypisch, Pneumo¬ 
nische Herde. keine 
Exsudate; Neben¬ 
nieren nur leicht 
hämorrhagisch u. 
vergrößert 

0,377 

0,22 

550 


E. 9 j 

420 

Hö. 

0,15 

24 Std. 

gest. 

stark typ. 

0,5 

0,22 

524 

— 

F. cf 1 

440 

Hö. 

0,1 

24 Std. 

gest. 

stark typ. ! 

0,567 

0,22 

500 

— 

H.9 i 

460 

normal 

. — 

Entbl. 

normal 

0,4 

0,38 

826 

0,95 

C. Cf 

500 

Hö. 1 

0,6 

18 Std. 

gest. 

zieml. stark typ. 

0,44 

0,215 

430 

— 

G. (fl 550 ! 

normal | 

— 

Entbl. 

normal I 

0.69 

0,52 

946 

0,754 


letalis durchschnittlich nicht erreichten und auch die gewählten Mengen 
des Trockentoxins relativ gering waren. Letzteres wurde durchweg in 
1 / 2 promill. Lösung eingespritzt (in der Tabelle durch „Tr“ bezeichnet). 

Was den relativen Gehalt der Nebennieren anbetrifft, so läßt sich 
das Verhältnis des Adrenalins zum Gewicht der Nebennieren nicht 
verwerten, weil das Organ beim Diphtherietier infolge der Hyperämie 
eine ganz gewaltige Gewichtszunahme zeigt, die zu -falschen Schlüssen 
führen würde. Daher ist in der Tabelle das Verhältnis der Adrenalin¬ 
menge zum Gewicht der Nebennieren nur bei den Normaltieren 
aufgeführt. Im übrigen diente als charakteristischer Wert das Verhält¬ 
nis des Adrenalingehalts der Nebennieren zum Körpergewicht, da« 
im weiteren als „relativer Adrenalinbetrag“ schlechtweg bezeichnet wird. 

Unter „typischem“ Sektionsbefund ist verstanden: Bauchhaut 
sulzig verdickt (Hydrops), Pleurahöhlenexsudat, Lungenödem; Neben- 
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nieren stark vergrößert und hyperämisch, Oberfläche etwas höckerig. 

Bei den weiteren Betrachtungen ist das Tier D nicht berücksichtigt, 
da es bei dem späten Eintritt des Todes und dem atypischen Sektions¬ 
befund fraglich erscheint, ob Diphtherie als Todesursache anzusehen ist. 

Ein Blick auf die Tabelle zeigt zunächst, daß schon bei normalen 
Meerschweinchen sowohl der absolute wie der relative Adrenalin betrag 

/A^enalinbetragj verschieden ist. Und zwar nimmt offenbar mit 
\ Körpergewicht / 

zunehmendem Körpergewicht auch die relative Adrenalinmenge stark 
zu*). Das muß bei der Bewertung der Resultate berücksichtigt werden. 

Ferner ist bemerkenswert, daß nicht in einem einzigen meiner Fälle 
eine Erhöhung des Adrenalingehaltes festzustellen war, auch nicht bei 
sehr kurzer Krankheitsdauer, im Gegensatz zu den Ergebnissen von 
Moltschanoff 1 ) und Ehrmann 2 ). 

Berechnet man nun die Durchschnittswerte aus der ganzen Tabelle, 
so ergibt sich, daß sich der relative Adrenalingehalt der Nebennieren 
bei Diphtherietieren zu dem bei normalen Tieren verhält wie 432 : 685. 
Das würde einem durchschnittlichen Verhältnis von rund 2 : 3 ent¬ 
sprechen. Aus oben dargelegten Gründen ergibt aber ein derart summa¬ 
risches Verfahren kein ganz brauchbares Resultat, um so mehr als die 
untersuchten Normaltiere mit den Diphtherietieren im Gewicht leider 
teilweise nicht übereinstimmten. Es wird zweckmäßiger sein, die Ergeb¬ 
nisse in Gruppen, nach der Schwere der Tiere eingeteilt, zu vergleichen. 
Dabei muß ich mich, bei der relativ geringen Zahl der vorgenommenen 
Untersuchungen, besonders an Normaltieren — eine Folge der Material¬ 
knappheit— auf die Aufstellung zweier Gruppen beschränken. Und 
zwar lege ich den Schnitt zwischen die Tiere von 330 und von 400 g 
Körpergewicht. Dann besteht in der „leichten“ Gruppe ein Verhältnis 

(etwa wie 4 : 5) und in der „schweren“ ^ 
normal 558 normal 886 

(etwa wie 1 : 2). 

Noch weiter nach den schweren Tieren zu kann der Schnitt nicht 
gut verlegt werden; verlege ich ihn nach den leichten hin, etwa zwischen 
die Tiere von 230 und von 270 g, so würde das Verhältnis in der „leichten“ 
Gruppe wie 463 : 558 also nur wenig geändert, während es in der schwe¬ 
ren“ gleich 381 : 886, also noch viel ausgesprochener in dem Sinne 


*) Dagegen scheint der Adrenalingehalt im Verhältnis zum Gewicht der 
Nebennieren eher bei den leichten Tieren größer zu sein; das Gewebe ist hier 
anscheinend etwas adrenalinreicher, bzw. das Mark relativ stärker vertreten 
gegenüber der Rinde. 

*) W. Moltschanoff, Jahrb. f. Kinderheilk. 76, Ergänz.-Heft 1912. 
a ) Rud. Ehrmann, Archiv f. experim. PathoL u. Pharmakol. 55, H. 1, S. 39. 
1906. 
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einer Verminderung des Adrenalingehaltes bei den Diphtherietieren 
sich gestalten würde. 

Damit ergibt sich: Sowohl bei den leichten wie bei den schweren 
Diphtherietieren liegt eine durchschnittliche Verminderung des Adre¬ 
nalingehaltes der Nebennieren im Verhältnis zum Körpergewicht Vor. 
Während sie aber bei den leichten Tieren gering ist — etwa 1 / 5 des 
Durchschnittswertes—, beträgt sie bei den schweren Tieren nahezu 50%, 

Dieser Unterschied ist auch von klinischen Gesichtspunkten aus sehr 
bemerkenswert. Es ist nämlich eine den Serologen wohl bekannte Tat¬ 
sache, daß, während Meerschweinchen von 200—250 g auf Diphtherie¬ 
toxin ziemlich quantitativ reagieren, eine Vorausberechnung der letalen 
Dosis bei schwereren Tieren ganz unmöglich ist, da für diese vielfach 
Mengen tödlich sind, die für Tiere vom halben Gewicht nicht aus¬ 
reichen würden. Ich selbst habe die Erfahrung gemacht, daß ein Tier 
von 440 g (F) an der. subcutanen Injektion von 0,1 ccm des (ca. vier¬ 
fachen) Höchster Toxins in 24 Stunden einging, während 0,25 ccm dieses 
Toxins ein Tier von 250 g erst in 3—5 Tagen töten müßten. 

Meine Versuchsreihe, besonders soweit sie die schweren Tiere betrifft, 
ist so kurz, daß Schlüsse daraus nur mit allem Vorbehalt gezogen werden 
können. Es liegt aber nahe, die weit höhere Empfindlichkeit älterer 
und schwererer Meerschweinchen gegen Diphtherietoxin mit der wesent¬ 
lich stärkeren Schädigung in Verbindung zu bringen, die bei diesen Tieren 
die Nebennieren durch das Gift erleiden. 

Damit wäre die Wahrscheinlichkeit für einen wesentlichen Anteil 
der Nebennierendysfunktion am Diphtherietod, wenigstens der älteren 
Tiere, gegeben. 


Zusammenfassung. 

1. Ältere Meerschweinchen besitzen nicht nur absolut, sondern 
auch im Verhältnis zum Körpergewicht einen wesentlich höheren 
Adrenalingehalt der Nebennieren als jüngere, während der Adrenalin¬ 
gehalt im Verhältnis zum Gewicht der Nebennieren eher bei den 
jüngeren Tieren höher zu sein scheint. 

2. Bei keinem der durch Diphtherietoxin getöteten Tiere wurde 
(mittels der Folinschen colorimetrischen Methode) eine Vermehrung 
des Adrenalingehaltes der Nebennieren gegenüber dem bei Normaltieren 
gefunden, ebenso bei keinem ein vollständiges Fehlen des Adrenalins. 

3. Dagegen ergibt sich im Durchschnitt eine deutliche Herab¬ 
setzung des Adrenalingehaltes bei den Diphtherietieren. 

4. Diese Herabsetzung ist ungleich stärker bei den älteren, 
schwereren Tieren. 
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(Aus dem staatl. sero-therapeut. Institut in Wien [Vorstand Hofrat 
Prof. R. Paltauf].) 

Über Beeinflussung der Diphtheriegiftempfindlichkeit. 

Von 

Dr. phil. und med. Bruno Busson. 

(Eingegangen am 14 . August 1919.) 

Es ist eine längst bekannte Tatsache, daß Diphtherieerkrankungen 
dann einen schwereren Verlauf nehmen, wenn sie mit bestimmten 
Infektionskrankheiten kombiniert oder in deren unmittelbarer Folge 
auftreten. In derartigen Fällen und unter gewissen Umständen wird 
dann nicht nur die Sterblichkeitsziffer an sich erhöht, sondern auch 
die rechtzeitige und sofortige Anwendung des Heilserums bringt häufig 
nicht mehr den gewünschten Erfolg, den wir sonst bei der Diphtherie 
zu sehen gewöhnt sind. 

Zum Zustandekommen dieser Tatsache scheint es sich weniger um 
eine einfache Summation der Schädigung zweier beliebiger Noxen zu 
handeln, wie man wohl auf den ersten Blick zu glauben geneigt wäre, 
es scheint vielmehr eine gewisse Beeinflussung des Organismus, und zwar 
in einer ganz bestimmten Richtung notwendig zu sein, um diese Herab¬ 
setzung der Widerstandskraft gegen die Wirkung des Diphtheriegiftes 
zu verursachen. 

Diese Fähigkeit besitzen gewisse Infektionskrankheiten, aber nur 
einige, keineswegs alle. Und diese Tatsache spricht wohl dafür, daß, 
wie erwähnt, diese Schädigungen, welche den Organismus treffen, 
nach einer bestimmten Richtung sozusagen mit einer gewissen Spezi¬ 
fität wirken müssen, denn sonst müßten sie viel allgemeiner beob¬ 
achtet werden. 

In der Literatur finden wir als gefürchtete Komplikation die 
Diphtherie stets bei Masern ferner bei Scharlach, seltener bei Influenza 
und Tuberkulose erwähnt, wogegen ihr zufälliges Zusammentreffen 
mit anderen Infektionen weder diese selbst ungünstig beeinflußt noch 
auch die Gefährlichkeit der Diphtherieerkrankung selbst hierdurch 
wesentlich gesteigert wird. 

So fand Blake ly an einem reichen klinischen Material, daß in den¬ 
jenigen Fällen, wo sich Masernerkrankungen mit Diphtherie kompli- 
Z. f. d. g. exp. Med. IX. 21 
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zieren, eine weitaus höhere Mortalität zu konstatieren war, als dies 
der Statistik beider Erkrankungen für sich entspricht und Uffen- 
heimer sowie Szontagh beobachteten sowohl bei Scharlach als auch 
Masern, letzterer auch bei Tuberkulose, daß, wenn diese Erkrankungen 
sich mit Diphtherie komplizieren, sehr häufig der Erfolg der Serum - 
therapie ausbleibt. 

Brandenburg konstatierte ein Versagen der v. Pirquetsehen 
Reaktion in solchen Fällen, wo Diphtherie sich mit Scharlach kombi¬ 
nierte und faßt dies als ein Zeichen der geringeren Ausbildung von 
Schutzstoffen im Organismus, die wohl unter dem Einflüsse der Scharlach - 
erkrankung steKen dürfte, auf. 

Lenier sah elf Fälle von Influenza, die sich mit Diphtherie kompli¬ 
zierten, letal ausgehen. 

Aus diesen und zahlreichen anderen Beobachtungen sind wir in 
der Lage, die vorerwähnte Tatsache zu registrieren, daß bei gewissen 
Infektionskrankheiten, sofern sie durch Hinzutreten der Diphtherie 
kompliziert werden, einerseits eine geringere Ausbildung von Schutz¬ 
stoffen stattzufinden scheint, daß sozusagen die Produktion der Immun¬ 
körper herabgesetzt wird, anderseits daß aber auch die Wirkung des 
antitoxischen Serums nach passiver Einverleibung im Sinne einer 
Herabsetzung oder eines Ausbleibens der Heilwirkung wesentlich und 
dadurch der ganze Krankheitsverlauf ungünstig beeinflußt werden kann. 

Wenn wir nach den Ursachen dieser Erscheinung forschen, erscheint 
die Beantwortung um so schwieriger, als wir ja über die eigentlichen 
Entstehungsorte und Repräsentanten der natürlichen Schutzstoffe 
im gesunden und kranken Organismus hauptsächlich auf Vermutungen 
angewiesen sind, und auch in bezug auf die Wirkung der passiv ein- 
verleibten Heilsera eine genaue und exakte Orientierung im Detail 
fehlt. 

Wir wissen wohl, daß einmal an das Gewebe fixiertes Gift durch nach¬ 
träglich einverleibtes Heilserum entweder überhaupt nicht mehr oder 
nur durch sehr große Dosen losgerissen und neutralisiert werden kann, 
so daß in Wirklichkeit von einer eigentlichen Heilwirkung nur in ein¬ 
geschränktem Sinne gesprochen werden kann, insofern nur das freie* 
noch nicht an das Gewebe verankerte Gift vom Antitoxin unschädlich 
gemacht, d. h. gebunden wird. 

Wir nehmen bei guter Heilwirkung an, daß die Avidität des Serums 
zum Toxin eine größere ist, als die der Gewebsreceptoren, so daß das 
Toxin vom Serum früher gebunden wird, bevor es noch seinen schädigen¬ 
den Einfluß auf die Gewebszellen ausüben kann. 

Diese Wechselwirkung zwischen Heilserum und Toxin einerseits, 
zwischen Gewebe und Toxin anderseits könnte nun dadurch eine er¬ 
hebliche Störung erfahren, daß etwa die Empfindlichkeit des Gewebes* 
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eben seine Giftempfindlichkeit, durch irgendwelche Prozesse erhöht 
oder weiter herabgesetzt wird, so z. B., wenn die Avidität der Gewebs- 
receptoren zum Gifte gesteigert würde. 

Im Sinne obiger Auffassung würden dann natürlich nicht nur das 
Krankheitsbild selbst, sondern auch die Wirkung des Heilserums eine 
günstige oder ungünstige Beeinflussung erfahren können. 

Ganz ähnlich liegen die Verhältnisse, wenn etwa im Organismus 
die Resorptionsverhältnisse eine wesentliche Änderung oder Störung 
im einen oder anderen Sinne erleiden, die dann ebenfalls zu gunsten 
oder zu ungunsten der rascheren Resorption und Verteilung des Toxins 
oder Heilserums ausfallen würden. 

Und schließlich nicht in letzter Linie kommen Änderungen der 
Blut- und Gewebsflüssigkeiten, ferner der blutbildenden Organe 'in 
Betracht. Gerade auf die Zusammensetzung des Blutes wird in jüngster 
Zeit ein nicht unwesentliches Gewicht gelegt, und Diagnose und Prognose 
vieler Infektionskrankheiten unter Heranziehung des Blutbildes gestellt 
und auf gebaut. 

Wir kennen Infektionskrankheiten, die das Bild der Leukopenie, 
andere wieder die jenes der Leukocytose darbieten, oder bei denen 
die eine der anderen folgt; wir wissen ferner, daß das Auftreten der 
einen oder anderen Zusammensetzung des Blutes prognostisch ein gün¬ 
stiges oder ungünstiges Wahrzeichen darstellt und sehen in der Zahl 
und Verteilung der einzelnen Blutzellen selbst einen wichtigen Aus¬ 
druck dafür, ob das myeloide oder das lymphadenoide Gewebe, also 
die Blutbildungsstätte selbst in Mitleidenschaft gezogen ist. 

Gewisse Reize rufen eine lebhafte Proliferation im leukoplastischen 
Gewebe hervor, andere wieder führen zu einer Verödung der Lymph- 
follikel oder zu Hyperplasien und Atrophien im Knochenmark, und 
bei den meisten Infektionskrankheiten sehen wir die Milz und Drüsen 
besonders stark in Mitleidenschaft gezogen. Da kann es denn auch 
nicht wundemehmen, daß man gerade dem hämatopoetischen System 
im Kampfe des Organismus gegen die verschiedenen Infektionskrank¬ 
heiten eine ganz besonders wichtige Rolle zuerkannt hat, und aus 
den Veränderungen des sich darbietenden Blutbildes wichtige Schlüsse 
auf Art und Schwere der Krankheit zu ziehen bestrebt ist. 

Unsere besondere Aufmerksamkeit richtet sich dabei auf das Ver¬ 
halten der weißen Blutkörperchen und ihrer Produktionsstätten in 
Drüsen, Milz und Knochenmark und wir bringen die konstatierten 
Veränderungen in der Zusammensetzung des Blutes in direkte Relation 
zur Infektion oder zu den Bakteriengiften. 

Dabei wissen wir, daß gewisse Eingriffe und Schädigungen ebenso 
wie Toxine meistens nicht gleichmäßig das ganze hämatopoetische 
System betreffen, vielmehr einmal vorwiegend das Knochenmark, ein 

21 * 
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andermal die Lymphdrüsen und Milz, seltener auch beide beeinflussen 
und daß je nachdem die Myelocyten oder Lymphocyten und ihre Bil¬ 
dungsstätten gereizt oder geschädigt werden. Nach solchen Schädi¬ 
gungen trachten dann die einen für die anderen vikariierend Punk¬ 
tionen zu übernehmen und Ersatz zu stellen. 

Andere Schädlichkeiten wieder treffen fast ausschließlich die frei 
in der Blutbahn kreisenden corpusculären Elemente gleichmäßig 
oder in bestimmter Richtung, vernichten sie, locken sie an oder drängen 
sie ab, und je nach der Art der Schädigung oder Reizung sieht man 
dann entweder polynucleäre Leukocyten oder Lymphocyten das Blut¬ 
bild beherrschen. 

Da wir aber seit Pfeiffer und Marx, Deutsch, Wassermann 
und Takaki mit Recht dem hämatopoetischen System eine wesentliche 
Rolle bei der Bildung antibakterieller Immunkörper zverkennen und 
wissen, welch wichtige Rolle dabei überdies die Phagocytose spielt, 
ist es nur zu erklärlich, zu versuchen, durch Insulte, die das hämato- 
poetische System treffen und durch bestimmte Veränderungen in der 
Zusammensetzung des Blutbildes charakterisiert werden, auf experi¬ 
mentellem Wege zu erforschen, in welchem Zusammenhänge das hämato- 
poetische System, das w’ir fast stets bei der Infektion in Mitleidenschaft 
gezogen sehen, zu dieser selbst steht, in welcher Weise es zur Genesung 
des infizierten Organismus beiträgt, oder dessen natürliche 'Widerstands¬ 
kraft gegen die Einwirkung der Bakterientoxine erhöht oder herab¬ 
setzt. 

Die wichtige Rolle der weißen Blutkörperchen bei allen Heilungs¬ 
vorgängen der Infektionskrankheiten wird wohl von allen Seiten aner¬ 
kannt und wurde insbesondere wieder in jüngster Zeit in einer zu¬ 
sammenfassenden Publikation von Ja giß dargestellt. 

Die Leukocyten scheinen durch fermentative und oxydative Prozesse 
die Giftwirkung abzuschwächen, ferner die Resorption zu verlangsamen 
oder zu beschleunigen und es kann deshalb nicht gleichgültig für den 
Verlauf gewisser Infektionskrankheiten sein, ob der Organismus, der 
befallen wird, über ein prompt reagierendes hämatopoetisehes System 
oder aber über ein solches verfügt, das bereits geschädigt ist. 

Was im speziellen das Verhalten des Blutbildes bei Diphtherie¬ 
erkrankungen betrifft, so finden wir nach den Beobachtungen von 
Pa vis und Salomon im ersten Stadium stets eine ausgesprochene 
Leukocytose, und zw ar vorherrschend polynucleäre Zellen zu 70—85%, 
dann in der weiteren Folge vermehren sich die mononucleären, des¬ 
gleichen nach den Angaben von Dean, der ebenso wie Simon auf 
Serumgabe eine verstärkte Leukocytose zu erkennen glaubt. Hyper- 
leukocytose ruft nach Kucharzewski das Diphtherietoxin auch auf 
experimentellem Wege hervor. Förster und Burgas finden eine 
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Vermehrung der. eosinophilen Zellen bei Diphtherie und vermuten, 
daß diese eine gegen das Toxin gerichtete Substanz sezemieren dürften. 
Feilchenfeld findet ausgesprochene Leukocytose besonders dann, 
wenn sich Diphtherie mit Sepsis kombiniert. Ferner wäre noch das 
häufige Auftreten von Myelocyten im Blute Diphtheriekranker zu er¬ 
wähnen (Paltauf, Handb. d. allg. Pathol.). 

Im allgemeinen reagiert also der Organismus auf die Diphtherie¬ 
infektion mit einer Vermehrung der weißen Blutkörperchen, insbeson¬ 
dere der polymorphkernigen neutrophilen, und es ist als ein prognostisch 
ungünstiges Zeichen anzusehen, wenn diese Vermehrung ausbleibt. 

Auf Grund dieser immer wieder gemachten klinischen Beobachtung 
darf man also wohl annehmen, daß auch bei der Diphtherieerkrankung 
die Reaktion des hämatopoetischen Systems in bezug auf Abw'ehr 
und Heilung eine nicht unwesentliche Rolle spielen dürfte, und diese 
Frage teilweise auf experimentellem Wege zu studieren, insbesondere 
unter Berücksichtigung der dabei in Anwendung gebrachten Serum¬ 
therapie, ist Aufgabe der vorliegenden Arbeit. Dabei war mir von be¬ 
sonderem Interesse die Beobachtung, daß bei Kombination von Schar¬ 
lach oder Masern usw. mit Diphtherie die Wirkung des Heilserums 
in vielen Fällen ausbleiben soll, und meine Studien waren besonders 
darauf gerichtet, unter welchen Umständen im Experimente diese 
Wirkung herabgesetzt oder erhöht wird. 

Untersuchungen in dieser oder ähnlicher Richtung finden sich eigent¬ 
lich in der Literatur nicht viele vor, und sind dieselben zumeist nicht 
in systematischer Weise einem gewissen Ziele zu durchgeführt worden. 

Busse rief bei Mäusen durch Injektion von 0,25 ccm einer 0,5proz. 
Nucleinsäurelösung Leukocytose hervor und fand, daß diese eine 
ausgesprochene Schutzwirkung durch Erhöhung der Resistenz gegen 
Streptokokkeninfektion entfaltet und in ähnlicher Richtung bewegen 
sich die Versuche P. Th. Müllers, der Hetol injizierte. 

Doer fand, daß eine vorausgehende Diphtherietoxininjektion 
Tiere gegen nachfolgende Bakterieninfektion empfänglicher macht, 
was allerdings von Bail bestritten wurde, und Li pp mann machte 
das Blut von Meerschweinchen durch Thoriuminfektionen ins Herz 
leukocytenfrei, um ihnen dann Rotlaufbacillen zu injizieren. 

Nikolas Forment Dumoulin exstirpierten die Milz bei Kanin¬ 
chen und spritzten ihnen dann Diphtherietoxin ein. Sie fanden die Wider¬ 
standskraft dieser der Milz beraubten Tiere erhöht und die die Di¬ 
phtherietoxininjektion begleitende Leukocytose bei diesen Tieren erheb¬ 
lich stärker ausgesprochen, ohne daß dabei der qualitative Blutbefund 
sich wesentlich geändert zeigte. 

Marenghi fand, daß Tiere, die der Nebenniere beraubt wurden, 
einer neutralen Mischung von Diphtherietoxin-Antitoxin erliegen, ob- 
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gleich dieselbe Mischung von normalen Tieren ohne Erscheinungen 
vertragen wird. In ähnlicher Weise erwiesen sich neutrale Diphtherie¬ 
toxin-Antitoxinmischungen nach den Versuchen von Roux und Vail- 
lard für solche Meerschweinchen toxisch, die mit Vibrio Massauah 
vorbehandelt worden waren. 

Nach Bossi nimmt bei Meerschweinchen und Kaninchen mit zu¬ 
nehmender Schwangerschaft die Resistenz gegen Infektionen und In¬ 
toxikationen ab, nur gegen Diphtherie, sowohl gegen die Intoxikation 
als auch die Infektion, zeigten sich die schwangeren Tiere resistenter 
als die normalen. 

Uffenheimer ging der Frage nach, weshalb bei Scharlach oder 
Masemkomplikation in vielen Fällen das Heilserum versagt und ver¬ 
mutete die mögliche Ursache in einem Komplementschwunde. Er 
behandelte Meerschweinchen mit Ziegenblutkörperchen und machte 
sie auf diese Weise alexinfrei. Solche Tiere aber zeigten keine herab¬ 
gesetzte Widerstandskraft gegenüber dem Diphtherietoxin resp. unter¬ 
neutralisiertem Toxin-Antitoxingemisch, sie verhielten sich wie nor¬ 
male. Valagussa und Raucletti suchten die Widerstandskraft 
gegen Diphtherietoxin durch Hunger, Ermüdung, Feuchtigkeit und 
verschiedene Intoxikationen durch Produkte von Mikroorganismen und 
Alkohol zu beeinflussen und fanden, daß diese Noxen die Empfindlich¬ 
keit erhöhen. Kraus fand, daß Injektionen von Deuteroalbumosen, 
nur bei schon bestehender Diphtherieintoxikation diese ungünstig be¬ 
einflussen, wogegen Stejskal angibt, daß sowohl Deuteroalbumosen 
als auch Jodkalünjektionen, für normale Tiere ungiftige neutrale Toxin- 
antitoxingemische, für solche Tiere tödlich wirken lassen. 

Im allgemeinen zielt das Wesentliche der meisten der vorstehenden 
Versuche, soweit sie sich mit der uns beschäftigenden Frage befassen, 
dahin ab, die Widerstandskraft des Organismus zu erhöhen oder herab¬ 
zusetzen, und zwar durch Beeinflussung des Titers und der Zusammen¬ 
setzung von Alexin und weißen Blutkörperchen nach Zahl und 
Qualität den ursächlichen Zusammenhang zu erforschen, in Analogie 
mit gewissen Beobachtimgen am Krankenbette. 

Ich gehe nunmehr auf die eigenen Versuche über und möchte zur 
allgemeinen Orientierung folgendes vorausschicken. 

Zu diesen Versuchen wurden ausschließlich Meerschweinchen im 
Gewichte von 250 g verwendet. Die Anordnung der Versuche geschah 
in der Weise, daß die Versuchstiere zuerst einer Vorbehandlung unter¬ 
zogen wurden, welche das hämatopoetische System in einer bestimmten 
Richtung beeinflussen sollte, und dann mit der fünffach tödlichen 
Dosis eines genau ausgewerteten Diphtheriegiftes injiziert und 2 Stun¬ 
den später mit steigenden Dosen stets ein und desselben Heilserums 
reinjiziert wurden. 
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Die Injektionen des Toxins und des Antitoxins erfolgten subcutan, 
und zwar links und rechts in die seitliche Bauchgegend. 

Es hat sich in einer größeren Versuchsreihe herausgestellt, daß die 
schon von Kraus und seinen Mitarbeitern empfohlene subcutane 
Methode ganz ausgezeichnete und gleichmäßige Resultate liefert, ob¬ 
wohl dies von Dönitz seinerzeit bestritten wurde, der der individuell 
verschiedenen Schnelligkeit derResorption und der individuell schwanken¬ 
den Verwandtschaft des subcutanen Gewebes zum Diphtheriegift eine 
wichtige Rolle beimißt, und deshalb ebenso wie Berghaus für die 
intravenöse Einverleibung eintritt. 

In meinen zahlreichen Versuchen, die zum größten Teile hier gar 
nicht aufgenommen sind, hat aber die subcutane Methode der Toxin- 
sowie Serumeinverleibung so gleichmäßige und der Serumdosierung 
wirklich entsprechende Resultate geliefert, daß ich dies ausdrücklich 
feststellen möchte und um so mehr, weil hier bei Anwendung stets ein 
und desselben Serums Differenzen nach dieser Richtung um so prä¬ 
gnanter hätten in den Vordergrund treten müssen. 

Das verwendete Serum selbst hatte einen 500fachen Heilwert, war 
also ein relativ hochwertiges, eine Wahl, die mit Absicht getroffen wurde, 
um Nebenwirkungen artfremden Serums möglichst auszuschließen. 

Was die Toxine betrifft, so habe ich je nach der Art der Versuche 
unter zweien ausgewählt. Das eine dieser Toxine, dessen einfach letale 
Dosis 0,015 ccm betrug, wurde stets in öfacher Menge zu 0,075 ccm, 
das andere mit einfach letaler Dosis zu 0,02 ccm ebenfalls in öfacher 
Menge zu 0,1 ccm injiziert. 

Die beiden Toxine unterschieden Bich dadurch voneinander, daß 
sich bei dem einen die Dosis letalis ziemlich genau feststellen ließ, 
die Tiere mit 0,02 starben am 3. oder 4. Tag, jene mit 0,015 starben 
erst nach 8—9 Tagen oder überlebten. Dieses Toxin trägt die Bezeich¬ 
nung „Martha“, nach der Signatur des Diphtheriestammes. 

Das zweite Toxin „Amerika I u zeigte den Todwert am 4. Tag 
mit 0,015, aber auch Tiere, die 0,012 erhielten, starben am 4. bis 6. Tage, 
mit 0,01 am 5. bis 8. Tage. Die Dosis letalis war hier also nicht so 
scharf zu bestimmen, sie wurde mit 0,015 auf Grund der Versuche 
angenommen, so daß stets bei meinen Experimenten die 5fach letale 
Dosis für „Martha“ 0,1, für „Amerika“ 0,075 betrug. 

‘Ohne hierbei die Frage anzuschneiden, ob die Differenzen in den 
Auswertungsergebnissen dieser beiden Toxine vielleicht doch auch in 
ihrer verschiedenen Avidität gelegen sein könnten, ähnlich wie wir dies 
für Sera annehmen, möge vorläufig nur auf den verschiedenen Neu¬ 
tralisationswert des von mir in allen Versuchen verwendeten Serums 
zum näheren Verständnisse hingewiesen werden, was die nachfolgende 
Tabelle erläutert. 
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Diphtherietoxin Martha Serum Nr. 681 I Diphtherietoxin Amerika Serum Nr. 681 


Nr. 

Seruramcnge 

Toxin- 

lebt 

' Zeit des 

Nr. 

Berammenge 

Toxin- 

lebt 

Zeit des 

in 

ccm 

A.E. 

menge 

tot 

Todes 

m 

ccm 

A. K. 

menge 

tot 

Todes 

312 

0,00025 

*/. 

0,1 

t 

6. Tag 

1324 

0,00025 

v. 

0,075 

t 

2. Tag 

1691 

0,0005 

\u 

0,1 

lebt 

— 

811 

0,0005 

i/ 
i 4 

0,075 

t 

i 4- » 

781 

0,001 

1 /2 

0,1 

lebt 

— 

605 

0,001 

1 1 
' '* I 

0,075 

: t 

4. „ 

726 

0,002 

1 

0,! 

lebt 

— 

602 

0,002 

1 

0,075 

1 t 

j9. „ 


Wir ersehen daraus, daß bei gleicher Serumdosierung der 5faehe 
Marthatoxinwert selbst noch mit der geringen HeiLserummenge von 
0,0005 ccm, also einer x / 4 Antitoxineinheit, 2 Stunden nach der Toxin¬ 
injektion subcutan einverleibt, neutralisiert wird, wogegen erst über 
1 Antitoxineinheit = 0,002 ccm Serum gegen die 5 fach tödliche 
Dosis des ,,Amerika“-Toxins unter gleichen Versuchsbedingungen die 
Tiere schützt. 

Diese Versuchsergebnisse sind im allgemeinen sehr konstant aus¬ 
gefallen, es kommt höchstens einmal vor, daß der Tod, wo er zu er¬ 
warten steht, um 1 oder 2 Tage früher oder später eintritt, was aber 
für den endlichen Ausgang der Versuche ohne Belang bleibt. 

Ich habe nun in allen denjenigen Fällen, wo das gegen das hämato- 
poetische System gerichtete Agens eine Herabsetzung der Wider¬ 
standskraft des Organismus der Versuchstiere erwarten ließ, als 
Toxin das schwächere, weniger avide, oder sagen wir in unserem 
Falle das besser neutralisierte Martha-Toxin in 5 fach tödlicher Dosis 
zu 0,1 ccm verwendet, und in jenen Versuchen, wo eine erhöhte 
Resistenz der Versuchstiere gegen die nachfolgende Toxininjektion 
zu erwarten stand, mit dem Toxin Amerika in öfacher Dosis zu 
0,075 experimentiert. 

Es darf nicht unerwähnt bleiben, daß alle Tiere, auch die in den 
Vorversuchen mit höchsten Serumdosen (8 Antitoxineinheiten) sub¬ 
cutan behandelten, lokal stets Infiltrate, selbst Nekrosen bekamen 
als Zeichen dafür, daß das zweistündige Intervall zwischen Toxin 
und Seruminjektion bei subcutaner Einverleibung ein zu großes war, 
um die lokale Bindung des Toxins und seine Wirkung an der Injek¬ 
tionsstelle zu verhindern. Da für meine Versuche aber ausschlaggebend 
war, ob die Tiere überlebend oder tot aus der Versuchsreihe hervor¬ 
gehen, genügt es, auf diesen Umstand lediglich zu verweisen. 

x ) In allen folgenden Versuchen wurde die gleiche Versuchsanordnung beibe¬ 
halten, 2 Stunden nach subcutaner Toxininjektion das Serum in derselben Dosie¬ 
rung wie hier reinjiziert. Dieses Ergebnis, das konstant in Erscheinung trat, 
gilt als Verhalten der Normaltiere sowohl gegen „Martha“-Toxin- als „Amerika 
Toxin-Injektionen, und wird, um nicht stets wiederholt werden zu müssen, als 
typischer Kontrollversuch vorausgeschickt. 
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Was nunmehr die Reize und Schädigungen betrifft, denen icli 
die Tiere aussetzte, um zu prüfen, ob dadurch die Widerstandskraft 
gegen das Diphtherietoxin erhöht oder herabgesetzt werde, so werde 
ich auf diese bei Besprechung der einzelnen Versuche näher eingehen. 
Allgemein will ich nur vorausschicken, daß ich stets bestrebt war, und 
mich vorher durch Kontrollversuche vergewisserte, daß keiner der 
gesetzten Eingriffe so stark sei, daß er etwa an sich schon den Tod 
des Versuchstieres innerhalb einer weitgesteckten und über das Er¬ 
fordernis der Experimente hinausreichenden Zeit zur Folge habe. Ich 
war im Gegenteile bemüht, diese Einwirkung nur so weit vor sich gehen 
zu lassen, bis wohl eine merkliche, aber keineswegs eine schwere Um¬ 
stimmung oder Veränderung im Organismus nachzuweisen war, um 
nicht das Versuchsergebnis durch das Zusammentreffen zweier schwerer 
Noxen an sich zu trüben. 

So habe ich beispielsweise bei den Versuchen mit Benzol an Kon¬ 
trollen zuerst sorgfältig festzustellen versucht, daß die angewandte 
Menge vom normalen Tiere ohne dauernde Schädigung seiner Gesund¬ 
heit vertragen wird, und dieses Prinzip auch für die anderen Experi¬ 
mente bei behalten. 

Schließlich wäre noch aufzuklären, warum in den vorliegenden 
Versuchen stets nur mit Toxin und Serum, nicht aber auch mit Toxin 
allein gearbeitet wurde, um einen möglichst klaren Einblick in die 
Verhältnisse zu bekommen. Dem ist fürs erste entgegenzuhalten, 
daß es eben Hauptzweck dieser Versuche war, nicht nur zu unter¬ 
suchen, wie sich der in irgendeiner Form umgestimmte oder geschädigte 
Organismus nicht bloß gegen das Gift, sondern auch wie er sich unter 
dem Einflüsse der nachfolgenden Giftwirkung gegen die Heilwirkung 
des Serums verhalte. Deshalb wurde auch das Intervall zwischen 
Toxin- und Seruminjektion absichtlich bis zu jener Grenze ausgezogen, 
wo eben noch unter normalen Bedingungen im Tierversuche eine 
Heilwertwirkung des Serums konstatiert werden kann. 

Auf diese Weise war der Giftwirkung die verhältnismäßig und er¬ 
fahrungsgemäß lange Zeitdauer von 2 Stunden bis zur Seruminjek¬ 
tion eingeräumt, eine Frist, die reichlich für eine ausgesprochene Gift¬ 
wirkung genügt, so daß also diese Versuche immerhin auch zu Schlüssen 
auf das Verhalten der jeweiligen Versuchstiere gegen die bloße Toxin¬ 
injektion auch ohne nachfolgende Seruminjektion berechtigen dürften. 
Der Hauptgrund aber, weshalb diese Versuche kombiniert und nicht auch 
getrennt durchgeführt wurden, war der fast absolute Mangel an Versuchs¬ 
tieren, der sich zur gegebenen Zeit wohl in allen Laboratorien fühlbar 
machen dürfte, und bei getrennter Bearbeitung dieser beiden Fragen 
ein ungleich größeres und zur Zeit nicht beschaffbares Versuchsmaterial 
erfordert hätte. 
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Die im Sinne vorstehender Bemerkungen ausgeführten Versuche, 
die als Hauptgrundlage die Fragen beantworten sollen, wie weit Reize 
und Schädigungen, welche das hämatopoetische System treffen, die 
Widerstandskraft des Organismus gegen das Diphtheriegift herabzu¬ 
setzen oder zu erhöhen, ferner die Heilwirkung des Serums zu be¬ 
günstigen oder zu hemmen vermögen, seien nunmehr im folgenden 
kurz besprochen. 

Einwirkung des Diphtherietoxins auf das hämatopoetische 

System. 

Nach Jagiö ist die Diphtherieerkrankung des Menschen regel¬ 
mäßig von Leukocytose, und zwar Neutrophilie begleitet, und der Grad 
dieser Leukocytose geht im allgemeinen parallel mit der Schwere der 
Infektion. In sehr schweren Fällen kommt es mitunter zu einem Leuko- 
cytensturz, der prognostisch sehr ungünstig ist. Die Eosinophilen 
schwinden dabei nicht gänzlich, vereinzelte Myelocyten werden an¬ 
getroffen. 

Im allgemeinen trifft dieser Befund auch für unser Versuchstier, 
das Meerschweinchen, zu. Auch hier sehen wir die Toxininjektion 
eine Leukocytose her vorrufen, die vorwiegend auf einer Vermehrung 
der neutrophilen polymorphkernigen Leukocyten beruht. 

Man muß jedoch bei der Deutung der Blutbefunde des Meerschwein¬ 
chens anßerordentlich vorsichtig sein und stets die genaue Zusammen¬ 
setzung des Blutes des normalen Tieres vor dem Versuche kennen, 
da unter den einzelnen Tieren ganz außerordentliche Schwankungen 
(nach Klieneberger und Carl 0,5—38%) Vorkommen können, viel 
weitgehendere als dies bei Kaninchen von Selling beobachtet wurde. 
Während sich im Durchschnitt 4—6 Millionen rote Blutkörperchen 
im Kubikmillimeter vorfinden, schwankt die Zahl der weißen Blut¬ 
zellen schon im normalen Tier von etwa 4000—17 000 und darüber. 
Die Differentialzählung, die als Mittelwert ca. 25% neutrophile und 
1% eosinophile Leukocyten bei 60—75% Lymphocyten ergibt, zeigt 
bei manchen normalen Tieren schwankende Werte für neutrophile 
von 13—55%, für eosinophile von 0—20%, für Lymphocyten von 38 
bis 85%. 

Wenn sich auch im allgemeinen Durchschnittszahlen feststellen 
lassen, so sind die Ausnahmen doch ziemlich häufig und von so weit¬ 
gehenden Differenzen gegenüber diesen ermittelten Durchschnitts¬ 
werten begleitet, daß es wohl erforderlich ist, beim Experimentieren 
mit Meerschweinchen die normale Blutzusammensetzung jedes einzelnen 
Versuchstieres im normalen Zustande vorher festzustellen, will man 
überhaupt aus nachfolgenden Veränderungen im Blutbilde halbwegs 
richtige Schlüsse ziehen. 
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Läßt man, wie dies in den nachstehenden Versuchen stets geschah, 
auf die Toxininjektion nach 2 Stunden eine Seruminjektion folgen, so 
wird die durch die Toxininjektion hervorgerufene Veränderung der 
Blutzusammensetzung durch die nachfolgende Seruminjektion nicht 
wesentlich geändert, insbesondere dann, wenn beide Dosen so gewählt 
wurden, daß das Versuchstier entweder innerhalb einiger Tage unter 
der Toxinwirkimg zugrunde geht, oder eben noch unter der Heilwirkung 
des Serums aber unter ausgesprochenen Krankheitssymptomen am 
Leben erhalten wird. Beides ersehen wir aus den beiden Tabellen 2 
und 3; bei diesen Versuchen erhielt das Versuchstier der Tab. 2 die 
5fach tödliche Toxindosis Amerika und 2 Stunden später 0,001 Serum 
gleich einer l / 2 A. E. Es starb am 3. Tag. 

Das zweite Tier erhielt die gleiche Toxindosis und 0,002 Serum, 
gleich 1 A. E. Es starb erst am 9. Tage, steht also ganz nahe der Grenz?, 
wo das Serum noch Heilung bringt, wie dies bei weiterer geringer Er* 
höhung der Serumdosis auch tatsächlich, ja selbst hier schon bei ein¬ 
zelnen Tieren der Fall ist. 

Die Tiere beider Versuche weisen ungefähr das gleiche Blutbild 
untereinander und mit dem bei reiner Toxin Vergiftung auf. 

Wir sehen auf die Toxininjektion unbeschadet der nachfolgenden 
Seruminjektion eine ausgesprochene und lange anhaltende Leuko- 
cytose folgen, die sich in einer starken Zunahme der neutrophilen, 
polynucleären Zellen dokumentiert und von einer scheinbaren Abnahme 
der Lymphocyten begleitet wird. 


Tabelle 2. 

Das Versuchstier erhielt 0,075 Diphtherietoxin Amerika subcutan, 2 Stunden 
später Antitoxin 0,001 = 1 / 2 I. E. Das Tier stirbt 3. Tag. 


rote 

Zahl der Blutelemente 

Iß i neutro- j eosino-1 baso- 
1 phile | phile 1 phile 

Lympho- 

cyten 

Mononucl. 

und 

Übergangs¬ 

formen 

Anmerkung 

4840 000 

19 400 

24% 1 - 

70% 

5% 

vor der Injektion 

4 000 000 

24 000 

36% 

■77% 

7% 

0 Stunden nach der 

7 000 000 

34 000 

67% - 

27% 

6% 

Injekt. Anisocytose 
24 Stunden nach In¬ 

: i 

3 200 000 |35 000 68% | — 

i 

28% 

1 

| 4% 

jekt. Anisocytose * 
3 Std. vor dem Tode 


In einem Falle, wo das Tier frühzeitig stirbt, sehen wir allerdings 
eine tatsächliche Abnahme der Lymphocyten vor sich gehen, wie eine 
Umrechnung ohne weiteres ergibt, denn das gesunde Tier mit 19,400 
weißen Blutzellen und 70% = 14 480 Lymphocyten im Kubikmilli¬ 
meter Blut, zeigte vor dem Tode mit 35 300 weißen Zellen 28°/ 0 = 0237 
Lymphocyten. 
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Dagegen ergibt die Rechnung für das Versuchstier der Tab. 3 trotz 
scheinbarer Abnahme der Lymphocyten von 70 auf 32% in Wirklich¬ 
keit eine absolute Zunahme auch der Lymphocyten, und zwar von 
9660 auf 13 888 pro Kubikmillimeter Blut. 

Tabelle 3. 


Das Versuchstier erhielt 0,075 Diphtherietoxin Amerika subcutan, 2 Stunden 
später Antitoxin 0,002 --- 1 I. E. Schwer krank. 


Zahl der Blutelemente 



| Mononucl. 1 


rote weiße 

neutro- 

eosino- 

baso- 

una ] 

Lympho- i Übergangs- j 

Anmerkung 

phile 

i phile 

phile 

eyten 

j formen 


6 944 000 13 800 

i 28% 

2% 1 

— 

70% 

— 

vor der Injektion 

6 500 000[17 000 

! 40% 

1% 

— 

56% 

3%, 

6 Stunden später 

6 680 000 18 000 

60% 

-- 

i% 

37% 

, 2 "o , 

24 Stunden später Po¬ 

i 


; i 



lychromasie 

6 080 000 43 000 

1 50% 

i — 

-• 

32%, 

! 9°„ 

3 Tage später 


Relativ am stärksten nehmen die mononucleären und Ubergangs¬ 
formen zu. Im ersten Fall trotz scheinbaren prozentuellen Absinkens 
steigen sie von 970 auf 1412, im zweiten sogar von 0 auf 3906 pro 
Kubikmillimeter Blut. 

Eosinophile Zellen scheinen durch die Diphtherietoxine nicht zur 
Vermehrung gebracht zu werden, wenigstens nicht allgemein, eher 
scheint es Regel zu sein, daß sie aus der Blutbalm abgedrängt oder 
geschädigt werden. 

Das Diphtherietoxin wirkt auf das hämatopoetische System 
des Meerschweinchens in der Weise, daß es eine Leukocytose aus¬ 
löst, die vorwiegend in einer Vermehrung der neutrophilen, 
ferner der mononucleären und Ubergangsformen besteht, 
bei welcher aber die Zahl der Lymphocyten im wesentlichen nur wenig 
abnimmt, in günstig verlaufenden Fällen und im späteren Stadium 
sogar eine beträchtliche Steigerung erfahren kann. 

Die eosinophilen Zellen erfahren keine Vermehrung, im Gegen¬ 
teile sind sie zumeist in der Blutbahn überhaupt nicht auffindbar. 
Diese Darstellung, welche die Veränderungen in der Zusammensetzung 
der weißen Blutzellen und ihrer Zahlen Verhältnisse unter der Ein¬ 
wirkung des Diphtherietoxins wiedergibt, gilt, wie erwähnt, auch für 
solche Fälle, wo nachträglich Heilserum innerhalb bestimmter Wert- 
grenzen injiziert wurde. 

Wirkung von Benzol und Röntgenstrahlen auf die Toxin¬ 
neutralisation. 

Wir verdanken unsere Kenntnisse über die Wirkung des Benzols 
auf das hämatopoetische System vorwiegend den eingehenden Unter* 
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suchungen Sellings, jene über die der Röntgenstrahlen Heinicke. 
Danach schädigen beide die Blutbildungsstätten in bestimmter Dosie¬ 
rung ganz erheblich, unterscheiden sich aber vor allem darin, daß 
das Benzol vorwiegend das Knochenmark, weniger das lymphadenoide 
Gewebe schädigt, während die Röntgenstrahlen primär das lymph¬ 
adenoide Geweb3 angreifen und erst bei weiterer und intensiverer 
Einwirkung auch das Knochenmark. Benzol tötet nach Selling 
in großer Ausdehnung die weißen Blutzellen auch im zirkulierenden 
Blut, und zwar die polymorphkernigen mehr als die mononucleären 
Elemente, eine Bestätigung der klinischen Befunde von Santesson, 
Langlois und Desbois. Die Röntgenstrahlen wiederum vernichten 
vorwiegend die Lymphocyten. Durch entsprechende Benzolgaben oder 
auch durch Röntgenbestrahlung gelingt es, das strömende Blut nor¬ 
maler Versuchstiere fast vollkommen frei von weißen Blutzellen zu 
machen. 

Dies setzt natürlich weitgehende Schädigungen sowohl im lymph- 
adenoiden als auch im myeloblastischen Gewebe voraus, und kann nur 
bei entsprechend gesteigerter Dosierung, dann aber ebenso durch Benzol 
als auch durch Röntgenstrahlen erreicht werden. 

Bei den vorliegenden Versuchen sollte aber die Benzolwirkung 
sowie auch die der Röntgenstrahlen nur soweit gehen, als ihrer primären 
Wirkung entspricht, d. h. es sollte in einem Falle nur das myeloblastische 
Gewebe, das Knochenmark, im anderen nur das lymphadenoide Ge¬ 
webe allein geschädigt werden. 

Dies erforderte natürlich eine vorsichtigere Dosierung, die sich 
aber an Hand von Vorversuchen annähernd feststellen ließ. 

Schon Selling gibt an, daß zunächst auf gewisse Benzoldosen 
nicht eine Verminderung des weißen Blutzellen, sondern eine Leuko- 
cytose bei den Versuchstieren zu konstatieren war. 

Dies scheint dann der Fall zu sein, wenn man die Versuche nicht 
bis zur Erschöpfung des Knochenmarkes oder bis zur Aplasie des 
adenoiden Gewebes forciert, vielmehr dort haltmacht, wo die Schädi¬ 
gung noch innerhalb der Grenzen der gesteigerten Reizwirkungen sich 
bewegt. 

Wie ich diesen Zweck zu erreichen suchte, ergibt sich aus den Tab. 4 
und 5, die jeweils die Ergebnisse der Blutuntersuchung eines der Kon¬ 
trolliere wiedergeben. Es versteht sich natürlich von selbst, daß 
keineswegs alle Versuchstiere, obwohl in derselben Weise behandelt, 
auch die gleichen Befunde lieferten, aber doch ließ sich im wesent¬ 
lichen überall, wo daraufhin untersucht wurde, der prinzipiell gleiche 
Ausfall unter individuellen Schwankungen feststellen, mit anderen Wor¬ 
ten, die Versuchstiere waren bis zur Toxininjektion in einem Falle unter 
eine starke Reiz Wirkung vorwiegend auf das myeloblastische. im zweiten 
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auf das lymphadenoide Gewebe gestellt, die aber an sich noch nicht 
einer schweren Schädigung gleichkamen. 


Tabelle 4 1 ). 

Dieses Kontrolltier erhielt an vier aufeinanderfolgenden Tagen je 0,025 g Benzol 
in NaCl emulgiert subcutan. 


rote 

Zahl der Blutelemente 

m j neutro- 1 eoslno- ! baso- \ Lympho- 

Mononucl. 

und 

Übergangs- 

Anmerkungen 


phile 

phile j phile cyten 

formen 

_ _ 

4 616000 

8 000 

27% 

- — 70% 

i 3% 

| 

j vor den Injektionen 

4300 000 

110 000 

1 

60% 

- ■ • 24% 

; 

16% 

1 Tag nach den Injek- 
i tionen massige Poly¬ 
chromasie 

3 384 000 

j 19 000 

4% 

92% 

; 3% 

2 Tage nach den Injek¬ 
tionen 

4 302 000 

13 400 

40% 

58% 

2% 

1 5 Tage nach den Injek¬ 
tionen Anisocytose 

4 512 000 

17 300 

23% 

2% - 74% 

i 1% 

Auf eine neuerliche In- 
! jektion 24 Stunden 
später Polychrom. 

5 490 000 

! 21 700! 34% 

- 63% 

QO/ 

/o 

2 Tage später 


Tabelle 5 l ). 

Das Tier während der Bestrahlung durch 5 Tage je 20 Minuten. 



Zahl der Blutelemente 



Mononucl. 


rot* 

i 

«•»la. ! neutro- 

eosino- 

baso- 

Lympho- 

und 

Übergangs- 

Anmerkungen 


phile 

phile | 

phile 

cyten 

formen 


6 500 000 

4 600 

' 5% 

... j 

^ . 

95% 

' — 

vor der Bestrahlung 

4 880 000 

5 700 

83% 

1 ___ 1 

— 

15% 

2% 

20 Stunden naoh 1. Be- 


i i 

i : 

1 

| 

. 



Strahlung 

3 288 000 

4 400 

65% 


3% 

32% 


unmittelbar nach2. Be- 







1 Strahlung 

5500 000 

3 000 | 83% i 

i% 

3% 

H% 

— 

20 Stunden nach 3. Be¬ 







strahlung 

4 104 000 

! 4 200 

59% 



39% 

' 2% 

| 20 Stunden nach 4. Be¬ 







strahlung 

3 048 000 

6 900 

76% 

- 


24% 

— 

1 25 Stunden nach 5. Be- 


Strahlung 

Sämtliche Kontrolliere haben sich nach einiger Zeit, wenn auch 
teilweise unter Abmagerung und Gewichtsverlust, im späteren Ver- 

*) In beiden Tabellen 4 und 5 kommt die verschiedene Wirkung von Benzol 
und Röntgen auf das h&matopoetische System sehr deutlich zum Ausdruok. 
Im ersten Falle sehen wir eine starke Abnahme der Granulocyten und eine 
starke Zunahme der Lymphocyten, im zweiten Falle aber das gerade Gegenteil 
in ausgesprochener Weise in Erscheinung treten. 
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laufe der Beobachtungszeit erholt und annähernd normale Blutwerte 
ausgewiesen. 

Diejenigen Tiere aber, denen Diphtherietoxin injiziert wurde, sind 
trotz der normalerweise schützenden Heilseruminjektion, der Toxin- 
Wirkung, wie aus Tab. 6 zu ersehen ist, erlegen (vgl. Tab. 1, Kontroll- 
tiere). 


Tabelle 6. 


Mit 6Benzolinjektionen k 0,026 vorbehandelt. Martha-Toxin 
und Antitoxin wie üblich 


5mal 20'mit Röntgen be¬ 
strahlt, dann Toxin und 
Antitoxin injiziert wie üblich 


Nr. des 
Versuchs¬ 
tieres 

Seruimuenge Iii 

ccm j A. E. 

Toxinmenge in j 

1 Dos. 1 
ccm | let. ! 

lebt 


tot 

Tage 

Nr. des 1 
Versuchs- lebt 
iieres | 


tot 

Tage 

690 

0,00025 

Vs 

0,1 

5 fach 

_ 

t 

5 

413 

t 

2 

1409 

0,0005 

7. 

0,1 

»» 

— 

t 

20 

1562 

t 

2 

638 j 

0,001 

V 2 

0,1 



: t 

2 

1672 

t 

1 4 

1801 : 

0,002 

1 

0,1 

,, 

— - 

t 

7 

1553 

t 

5 

545 

0,003 

4 

0,1 



t 

3 

1665 

t 

6 

220 j 

0,016 | 

i 8 | 

i i 

0,1 


lebt 


- - 

753 

i i 

t 

4 


Wie daraus zu ersehen ist, hat sowohl die Vorbehandlung der Ver¬ 
suchstiere mit Benzol als auch die mit Röntgenstrahlen eine Herab¬ 
setzung der Widerstandskraft des Organismus gegen die Einwirkung 
des Diphtherietoxins zur Folge. 

Während nämlich bei normalen Versuchstieren in der wiederge¬ 
gebenen Versuchsreihe der Grenzwert der schützenden Serumdosis 
0,0005 = V 4 A. E. beträgt, bei welcher und darüber hinaus noch alle 
Versuchstiere am Leben bleiben, sterben die mit Röntgen bestrahlten 
Tiere selbst dann noch, wenn ihnen 8 A. E., also die 32fache Menge 
des Heilserums gegeben wurde. Sie sterben auch verhältnismäßig 
rasch und zwar innerhalb von 2—6 Tagen; von den mit Benzol be¬ 
handelten Tieren bleibt nur das mit 8 A. E. gespritzte Meerschwein¬ 
chen am Leben, ein mit X / A A. E. behandeltes stirbt erst am 20. Tage. 
Eine derartige fallweise Ausnahme bezüglich des zeitlichen Eintrittes 
des Todes darf nicht wundemehmen, sie erklärt sich aus der individuell 
verschiedenen Reaktion einzelner Versuchstiere, wie wir ihr auch bei 
der Toxinauswertung ausnahmsweise immer wieder begegnen. 

Allgemein ergibt sich demnach, daß sowohl die mit 
Röntgenstrahlen als auch die mit Benzol behandelten in 
ihrem hämatopoetischen System geschädigten Versuchs¬ 
tiere eine sehr herabgesetzte Widerstandskraft gegen die 
Einwirkung des Diphtherietoxins aufweisen. 

. Di$ wenigen Blutuntersuchungen, die stichprobenweise sowohl bei 
den mit Röntgenstrahlen als mit Benzol behandelten Tieren und zwar 
nach Toxin- und Seruminjektion vorgenommen wurden, haben kein 
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einheitliches Bild ergeben. In manchen Fällen war Leukocytose, in 
anderen eine starke Abnahme der weißen Blutzellen, sowohl der Lympho- 
cyten als auch der polvnucleären zu konstatieren. 

Um in einer gewissen Art nachprüfen zu können, ob tatsächlich 
bei der Benzol- und Röntgen Wirkung die Schädigung des hämato- 
poetischen Systems das Ausschlaggebende sei, ob nicht eine allgemeine 
Schädigung des Organismus vielleicht doch eine viel wesentlichere 
Rolle dabei spielen würde, habe ich eine Kon trollreihe von Versuchs¬ 
tieren mit Nitrobenzol behandelt. 

Nitrobenzol ist mehr ein Organgift, schädigt vor allem die Nieren 
schwer und die Leber, schließlich auch die roten, aber nicht die weißen 
Blutkörperchen und ihre Produktionsstätten. 

Diesen Versuchstieren wurden die größten, auf Grund der Vor¬ 
versuche zulässigen Giftdosen gegeben, bei deren Verabfolgung die Tiere 
zwar noch am Leben blieben, unter deren Einwirkung sie jedoch aus¬ 
gesprochen erkrankten, abmagerten und einen schwer geschädigten 
Eindruck machten. So behandelte Versuchstiere wurden dann in 
gleicher Weise wie die Röntgen- und Benzoltiere mit Diphtherietoxin 
und Serum injiziert. Dies führte zu dem gewiß überraschenden 
Ergebnis, daß diese Versuchstiere trotz der relativ schweren 
Schädigung keine erheblich herabgesetzte Resistenz gegen¬ 
über der Einwirkung des Diphtherietoxins aufwiesen, im 
Gegenteile sie verhalten sich, wie Tab. 7 zeigt, fast wie die Normal¬ 
tiere der Kontrollreihe (Tab. 1). 


Tabelle 7. 

Die Tiere erhalten an drei aufeinanderfolgenden Tagen je 2 Tropfen Nitrobenzol 
in NaCl,* am nächsten Tage darauf Toxin und Serum. 


Nr. des 
Versuchs- 

Serummenge in 

Toxinmenge in 

lebt 


tot 

tieres 

1 t 

ccm j 

A. E. 

ccm 

| Dos. let. 



. 

! Tage 

1958 

0,00025 

l' 1 

8 ! 

0,1 

i 5 fach * 

■ 

t 

| 

4 

5 

0,0005 

l' 

' 4 

0,1 

, i 

i 

t 


4 

657 

0,001 

V. 

0,1 

1 

lebt 

— 


— 

1226 

0,002 

1 

0,1 

j 

lebt 

— 


— 

545 

0,008 

4 

i 0,1 


1 lebt 

— - 


— 

1417 

0,016 

8 

, 0,1 


lebt 

— 


— 


Untersucht man das Blut bei diesen Tieren während der Nitro¬ 
benzolvergiftung, so findet man wohl auch liier eine ausgesprochene 
Leukocytose, aber das Wesentliche dabei ist, daß die Zusammen¬ 
setzung im prozentuellen Verhältnisse der einzelnen weißen Blut- 
elemente nirgendwo eine Verschiebung erlitten hat ; wir finden mit ge¬ 
ringen Schwankungen stets dieselben Verhältniszahlen, als einen Aus¬ 
druck dafür, daß das hämatopoetische System wohl zu einer Mehr- 
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Produktion angeregt, aber nicht irgendwie und nach d^r einen oder 
anderen Richtung schwerer geschädigt wurde (Tab. 8 und 9). Eosino¬ 
philie konnte nicht nachgewiesen werden. 


Tabelle 8. Nitrobenzol 


rote 

Zahl 

weiße 

der Blutelemente Mononucl. 

1 and 

neutro- j eosino- 1 baso- ; Lympho- 1 Ubergangs¬ 
phile | phile ; phile | cyten ! formen 

Anmerkungen 

6000000 
4044 000 

4 864 000 

12 000 
11900 

20 000 

7% : 1% | - ! 89% i 3% 
15% : 3% - 1 75% - 

29% 3% - 62% 6% 

1 ! 1 

Tabelle 9. Nitrobenzol 

vor der Injektion 

24 Stunden nach der 
ersten Injektion 

16 Stunden nach der 
3. Injektion 

Zahl der Blutelemente Mononucl. 

und 1 

rote weiße neutro * f «osino- 1 biso- 1 Lympho- I Übergangs- 

phlle 1 phile phile) cyten l formen 

r. 

Anmerkungen 

5 »50 000113 300 
7 000 000 14 200 

4 896 000 24 800 

10% 1 3% - 86% 1 1% 

20% 2% , - ! 76% 2% 

: 

17% 6% - : 70% 6% 

! ' 

vor der Injektion 

24 Stunden nach der 
1. Injektion 

16 Stunden nach der 
3. Injektion. Türk- 
sche Reizformen 


Dieser Befund, daß trotz deutlicher schwerer Allgemeinschädigung 
des Organismus durch Nitrobenzol eine Herabsetzung der Resistenz 
gegen Diphtherietoxin ausbleibt, darf wohl als auffallend gelten. 

Einwirkung der Splenektomie. 

Welche Rolle die Milz als blutbildendes Organ spielt, ist bis heute 
noch nicht völlig klargestellt, um so mehr als man unter pathologischen 
Verhältnissen in ihr auch myeloide Elemente findet, die sonst nur 
im Knochenmarke anzutreffen sind. Vielfach wird ihr keine 
wesentliche Bedeutung für die Bildung weißer Blutkörperchen zu- 
erkannt, ihre Funktion vielmehr als eine blutreinigende angesehen, 
und ihr bei der Antikörper- und Antitoxinbildupg eine wesentliche 
Rolle zuerkannt. 

Nach Milzexstirpationen sehen wir häufig eine vorübergehende 
Lymphocytose, manchmal auch Eosinophilie auftreten, doch sind meist 
bald wieder die normalen Verhältnisse hergestellt. 

Nun wissen wir aber, daß nicht nur die Infektionserreger, sondern 
auch die von diesen ausgeschiedenen Gifte vorwiegend in den Lymph- 

Z. f. d. g. exp. Med. IX. 22 
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drüeen und der Milz 1 ) und schließlich auch im Knochenmarke zurück¬ 
gehalten werden, und sehen bei sehr vielen Infektionskrankheiten die 
Milz besonders in Mitleidenschaft gezogen weiden. 

Es war deshalb von um so größerem Interesse diesbezügliche Ver¬ 
suche anzuschließen, weil • Froment, Dumoulin fanden, daß der 
Milz beraubte Kaninchen zufolge der nachfolgenden Hyperleukocytosis 
gegen Diphtherietoxin resistenter seien als normale. 

Um diese Frage zu entscheiden, habe ich, da das Blutbild bei den 
einzelnen Tieren nach der Milzexstirpation zu verschieden ist, zwei Ver¬ 
suchsreihen eingestellt, indem ich einmal die Tiere 24 Stunden nach 
der Operation, ein andermal 8 Tage nach dieser mit Toxin und nach¬ 
folgender Seruminjoktion behandelte. 

Es ist richtig, daß im allgemeinen nach der Milzexstirpation eine 
Leukocytose beobachtet wird, sie kann aber auch vollkommen fehlen 
und 8 Tage nach der Entmilzung fand ich beispielsweise bei 2 Tieren 
einmal 6%, beim anderen 61% polynucleäre Leukocyten, als Beweis 
dafür, wie verschieden der Eingriff je nach individueller Veranlagung 
der Tiere beantwortet wird. 

Ich habe deshalb auch in diesen Versuchen w r enig Gewicht auf 
die Art der Blutzusammensetzung gelegt, sondern unter der Voraus¬ 
setzung, daß die Milz vorwiegend die Funktion eines Blutfilters, einer 
Blutreinigung zu versehen habe, lediglich als Kriterium des Einflusses 
der Entmilzung auf die Widerstandskraft des Organismus gegen 
Diphtherietoxinvergiftung die Reaktion der Versuchstiere benutzt-, ob 
diese leben bleiben oder der Toxin Wirkung erliegen. 


Tabelle 10. 












Entmilzt, 24 Standen später injiziert 



Entmilzt, 8 Tage später 
injiziert 

Nr. des ! 
Versuchs- 

Serummenge in 

Toxinmenge in 1 1 

Dos. 1 lebt , 


tot 

Nr. des 
Versuchs- 

lebt 

tot 

tieres 

ccm A. E. 

| ccm 

let. i 


i Tage 

tieres 


, Ta*.* 

437 

0,00025 ‘/ g 

: 0,1 

5fach — 

t 

! i 

1396 

lebt 

| _ i_ 

751 | 

0,0005 \/ 4 

0,1 

y * 

t 

4 

832 

— 

+ : 4 

1610 

0,001 V, 

0,1 

,, ~™ 

t 

! 11 

1120 


t o 

980 

0,002 l 

0,1 

t , - - 

t 

16 

851 

lebt 

_.. 

1676 ' 

0,005 4 

0,1 


t 

3 

754 

i 

t 3 


Dabei zeigte sich, wie Tab. 10 wiedergibt, daß a|le Versuchs¬ 
tiere, welche 24 Stunden nach der Entmilzung mit Martha- 
Toxin und nachfolgend steigenden Serumdosen injiziert 


, J ) Nach Pfeiffer und Marx sind nach Präventivimpfungen die Antikörper 
zuerst in der Milz, und zwar schon 48—72 Stunden nach Injektion, nachzuweisen, 
nach Deutsch regt implantierte Milz immuner Tiere im neuen Tiere sofort und leb¬ 
haft zur Antikörperproduktion an. 


■sie 
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wurden, im auffallenden Gegensatz zu den Kontrolltieren 
(Tab. 1) sterben, und daß dabei die Serumwirkung nicht nur an 
sich vollkommen ausbleibt, sondern auch keinen Unterschied erkennen 
läßt, ob größere oder geringere Serumdosen ein verleibt wurden, denn 
die Tiere mit 4 und 8 A. E. sterben genau so früh oder früher als jene, 
die viel weniger Serum bekommen haben. 

Dies ist gewiß auffallend und beide Erscheinungen nicht ohne 
weiteres zu erklären, um so mehr als 24 Stunden nach der Entmilzung 
in den meisten Fällen eine gewisse Hyperleukocytose festgestellt werden 
kann, die eher das Gegenteil hätte erwarten lassen. 

Bei jenen Tieren aber, welche bereits 8 Tage vor der 
Toxininjektion entmilzt wurden, bleibt ein Teil der Ver¬ 
suchstiere am Leben, ein anderer stirbt im Gegensätze zu den 
Kontrolltieren. Auffallenderweise zeigt sich auch hier der Tod der 
Versuchstiere in gewisser Beziehung unabhängig von der Dosierung 
des Heilserums, wie ein Blick auf die Tabelle lehrt. Es scheint eben, 
als ob die Funktion der Milz bei einzelnen Versuchstieren innerhalb 
dieser Zeit von 8 Tagen bereits ersetzt worden wäre, dagegen bei an¬ 
deren nicht. Die ersteren verhalten sich dann wie normale Kontrollen 
und überleben, die letzteren erliegen der Toxinwirkung unbeschadet 
der hohen Antitoxingabe. Es ist natürlich schwer zu entscheiden, 
welcher Art diese Funktion ist, ob sie bei der Entgiftung des Toxins 
an sich oder aber bei der Neutralisation mit dem Heilserum innerhalb 
der Blutbahn eine Rolle spielt. Daß aber der Milz eine ähnliche Funk¬ 
tion zukommen muß, beweisen neben bekannten Tatsachen unbedingt 
die Ergebnisse jener Versuchsreihe, in der alle frisch entmilzten Tiere 
sterben. 

Möglicherweise wird in der Milz normalerweise das Toxin zunächst 
zurückgehalten oder locker gebunden, bis das Serum zur Wirkung 
gelangt, oder es findet hier überhaupt ein Teil der Entgiftung statt, 
es wäre aber auch möglich, daß die Milz von Einfluß auf die Rasch¬ 
heit der Resorption ist, was dann natürlich von wesentlicher Bedeutung 
für den Ausfall der Heilwirkung des Serums wäre, der ja zeitlich be¬ 
grenzt ist, oder sie könnte eine wichtige Rolle bei der Verteilung und 
Dislozierung von Toxin und Serum in die Blutbahn spielen. Eine 
Reihe von Möglichkeiten, die hier nicht weiter diskutiert werden sollen, 
auf jeden Fall aber konnte durch den Ausfall dieser Versuche gezeigt 
werden, daß die Milz bei der Entgiftung des Diphtherietoxins eine 
wesentliche Rolle spielen dürfte. 

Einwirkung von Hunger und Tuberkulose. 

Nach Beobachtungen Szontaghs soll auch Tuberkulose manchmal 
den Erfolg der Heilserumtherapie verhindern. Daß dies nicht all- 
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gemein eine gefürchtete Komplikation wie etwa Scharlach oder Masern 
sein kann, geht daraus hervor, daß diese Beobachtung, obgleich die 
Gelegenheit dazu nur allzu häufig gegeben wäre, nur vereinzelt ge¬ 
macht wurde, ebenso wie der Einfluß des herabgesetzten Ernährungs¬ 
zustandes. 

Um dies zu prüfe#, habe ich einer Reihe von Meerschweinchen 
einmal 0,003 g getrocknete und fein zerriebene Tuberkelbacillen intra- 
peritoneal und 4 Tage später 0,02 g davon injiziert. 5 Tage darauf wurde 
das Toxin und 2 Stunden später das Heilserum gegeben. Die Hunger¬ 
tiere bekamen durch 36 Stunden keinerlei Nahrung und erhielten 
nach den ersten 24 Stunden des Hungems Toxins und Serum in der 
üblichen Weise. 

Die Tuberkulosetiere zeigen, obwohl sie sehr stark angegriffen 
und in ihrem Gewichte sehr heruntergekommen waren, doch keine 
wesentlich herabgesetzte Widerstandskraft gegenüber dem Diphtherie - 
toxin und lassen im allgemeinen auch die Heilwirkung des Serums 
gut in Erscheinung treten, insofern als die mit höheren Serumdosen 
behandelten Tiere Spättod zeigen oder überleben (Tab. 11). Diese 
Tuberkolosetiere waren entschieden allgemein viel schwerer geschädigt, 
als die Röntgen- und Benzoltiere und dennoch verhalten sie sich ähn¬ 
lich den Normaltieren gegen das Diphtherietoxin, was analog den 
Nitrobenzolversuchen dafür spricht, daß die Schädigung, welche die 
Widerstandskraft herabsetzt, weniger allgemein, sondern vielmehr 
nach einer ganz bestimmten Richtung erfolgen muß. 

Die Hungertiere erliegen zum Teile, wie Tab. 11 zeigt, der Toxin¬ 
wirkung, und zwar nicht analog den Kontrollieren, sondern ohne Rück¬ 
sicht auf die Menge des injizierten Heilserums, halten sich also wesent¬ 
lich anders als die Tuberkulosetiere, von denen bei höherer Antitoxin¬ 
gabe nur ein Tier, und zwar erst am 16. Tage stirbt. 


Tabelle 11. 



" 


Hungertiere 




Tuberkulose Tiere 

Nr. des 
Versuchs¬ 
tieres 

! 

Serummenge in 

, ccm A. E, 

jToxinmenge lu 
i Dos. 

. ccm let. 

lebt 

i tot 

1 Tage 

Nr. des 
Versuchs¬ 
tieres 

lebt ■ 


t 

1 

ot 

Tage 

253 

0,00025 1 

i : 

8 

0,1 Sfach ! 

_ 

, t 

9 

409 

.. - 

t 


1 

1594 

0,0005 

l U 

0,1 j 

lebt 


— 

301 

— 

t 


9 

1985 

0,001 

V, 

0,1 ., 1 

— - 

t 

9 

316 

lebt 



1 

1906 

0,002 

1 

! o,i 

lebt 


— 

689 i 

— 

t 


16 

753 

0,008 

4 

! 0,1 ; 

- ; 

t 

1 

4 i 

lebt ; 



— 


Ich glaube jedoch, daß man aus dieser Versuchsreihe keine weit¬ 
gehenden Schlüsse zu ziehen berechtigt ist, das Ergebnis ist zu sehr 
von der Individualität des betreffenden Versuchstieres abhängig, 
möglicherweise, daß dabei mit dem Hungerzustande zusammenhängende 
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und individuell verschiedenere geänderte Resorptionsverhältnisse eine 
Rolle spielen. 

Das Blutbild sowohl bei den Tuberkulosetieren als auch bei den 
Hungertieren ergibt bei normaler Leukocytenzahl eine starke Zunahme 
der polynucleären Formen im strömenden Blute und bei den Hunger¬ 
tieren erscheinen die mononucleären Elemente wesentlich vermehrt 
zu sein. In einzelnen Fällen ist Poikilocytose und Polychromasie zu 
sehen, Eosinophile finden sich bis 2% bei den Tuberkulosetieren fast 
regelmäßig, dagegen nur vereinzelt bei Hungertieren. 

Einwirkung von Typhusvaccine. 

Da nach Untersuchungen Mat kos, die im hiesigen Institute für 
allgem. und experim. Pathologie ausgeführt wurden, die Injektion mit 
Typhusvaccine beim Meerschweinchen ausgeprägte Reaktionen im 
lymphatischen Apparate und der Milz hervorrufen und wir nach den 
klinischen Erscheinungen beim Menschen ebenfalls auf eine stärkere 
Mitbeteiligung des hämatopoetischen Systems bei dieser Erkrankung 
schließen dürfen, war es von Interesse, auch einen so beeinflußten 
Organismus auf seine Widerstandskraft gegen Diphtherietoxin und 
weiterhin auf sein Verhalten beim Neutralisationsversuch durch Serum 
zu studieren. 

Mat ko zeigte uns in seinen Versuchen, daß bei der Typhus vaccina- 
tion im Meerschweinchen zufolge eines spezifischen Reizes eine erhöhte 
Tätigkeit des lymphatischen Apparates eintritt, die sich zunächst in 
einer Erweiterung der Sinus, in der Einwanderung kleiner Lympho- 
cyten und einer lebhaften Proliferation des Sinusendothels dokumen¬ 
tiert. 

Acidophile Spezialzellen und eine vermehrte Zahl Eosinophiler 
erscheinen in den Lymphdrüsen und besonders der letzte Umstand 
erscheint wesentlich, weil er auch von Schlecht und Schwenker 
im anaphylaktischen Shock beobachtet und damit eine Schutzreak¬ 
tion des Körpers gegenüber dem Anaphylatoxin in Zusammenhang 
gebracht wurde. Nach Förster wären es gerade diejenigen Zellen, 
die als Ausscheider sensibilisierender Substanzen und Antikörper anzu¬ 
sprechen wären. 

Bei der Typhuserkrankung des Menschen finden wir eine anfäng¬ 
liche Neutrophilie von einer Leukopenie gefolgt, die vorwiegend wieder 
in einer starken Abnahme der Neutrophilen begründet ist. Nach Jagiö 
handelt es sich dabei um eine verminderte Ausschwemmung der Granu- 
locyten zufolge einer lähmenden Wirkung des Typhusgiftes auf die 
Granulocytenbildungsstätten, nach Naegeli infolge einer Insuffizienz 
des Markes. Dabei ist eine Aneosinophilie zu konstatieren, die Eosino¬ 
philen verschwinden vollkommen aus der Blutbahn und insbesondere 
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im späteren Verlaufe folgt eine relative Lymphocytose und ausge¬ 
sprochene Monocytose. Nach Jagiö hat die Typhusvaccination eben¬ 
falls zunächst eine Leukocytose zur Folge, bei Abnahme der Lympho- 
cyten und Verschwinden der Eosinophilen, die dann in eine Leuko¬ 
penie übergeht. Nach der Impfung bleibt meist eine für längere Zeit 
bestehende Lymphocytose zurück. 

Nach Lange bewirkt die Einspritzung von Typhusfermotoxin erst 
Leukopenie, der aber schon nach 7 Stunden ausgesprochene Leuko¬ 
cytose folgt. 

Bei meinen Versuchen sah ich auf die Vaccination, wobei die Vaccine 
allerdings intraperitoneal verabreicht wurde, bei Meerschweinchen 
einige Stunden nach dieser die Leukocyten im Blute stets vermindert, 
und zwar besonders die Lymphocyten. Nach weiteren 24 Stunden 
heben sich die Werte, sie erscheinen normal oder als Lymphocytose 
und Monocytose mit stets schwacher Neutropenie. Als Beispiel dienen 
die Zahlen eines Versuchstieres in Tab. 12. 


Tabelle 12. Typhusvorbehandelte Tiere. 



Zahl der Blutelemente 

1 

Mononuol. 

i . j 1 





neutro- 

eosino- baso* j 

Lympho- 1 

1 und 

Übergangs- j 

Anmerkungen 




phile 

phile phile | 

cyten 

formen 



4 656000 

19 000 1 

23% 

1 90 90 / 

*/O ^/O i 

71% 

2 % 1 

vor der Injektion 


4 300 000 

3 100 j 

50% 

, - i 5%J 

42% 

3 % 

4 Stunden nach 
Injektion 

der 

4 700 000 

10 700 j 

18% 

1 - , 1% ! 

74% 

7 % 

29 Stunden nach 
Injektion 

der 

5 000000 

11 400 

i 

22% 

' 2% ~ ! 

70% 

6% | 

2 Injektionen, 15 Stun- 
1 den später 


Während der Leuko- resp. Neutropenie sind die Eosinophilen aus 
der Blutbahn verschwunden, kehren aber meist später wieder. Eine 
zweite Injektion, die 30 Stunden nach der ersten vorgenommen wurde, 
hatte keine so ausgesprochene Wirkung zur Folge (Tab. 12). 

Insoweit stimmen meine Befunde mit den vorstehenden Angaben 
überein. 

Die Versuchstiere erhielten als Vorbehandlung in zweitägigem 
Intervalle je 1 ccm Typhusvaccine, und zwar 500 Milhonen Keime pro 
Kubikzentimeter, was sie mit ausgesprochenen Symptomen quittierten. 
Aber 48 Stunden nach der zweiten Injektion waren die Tiere bereits 
wieder munter und freßlustig und erhielten nunmehr in der üblichen 
Weise Diphtherietoxin und nachfolgend Serum injiziert. 

Die in dieser Weise vorbehandelten Versuchstiere zeigen nun, wie 
Tab. 13 wiedergibt, ein ganz anderes Verhalten als Röntgen- und 
Benzoltiere, insofern alle Tiere am Leben bleiben und sich sogar rascher 
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zu erholen scheinen als die normalen un vor behandelten Tiere, die mir 
Toxin und »Serum erhalten. 


Tabelle 13. Typhus vorbehandelte Tiere. 


Xr. des 

Serummenge in 

Toxinmenge in 

lebt 

tot 

Versuchstieres 

ccm 

A. E. 

ccm 

’ Dos. let. 


Tage 

1818 

0,00025 

1 / 

<8 

0,1 

5 fach 

lebt 

— 

— 

1644 

0,0005 

1 ' 1 

4 

0,1 


lebt 

— 

' 

1040 

0,001 

1 

. 2 

0,1 

,, 

lebt 

— 

. 

1710 

0,002 

1 1 

0,1 

,, ■ 

lebt 

1 — 


767 

0,008 

4 

0.1 

,, 

lebt 

-r- 

— 

184 

0,016 

8 

0,1 

M 

lebt 

1 - 

— 


Dieser gewiß auffallende Befund, der übrigens mit der praktischen 
Erfahrung keineswegs im Widerspruche steht, denn es findet sich 
nirgend eine Angabe über schwere Komplikation bei Zusammentreffen 
von Typhus und Diphtherieerkrankung wie etwa bei »Scharlach und 
Masern, und ich selbst sah vereinzelte solche Fälle bei Kindern ganz 
normal verlaufen — ist nicht ohne weiteres zu erklären. Dabei muß 
allerdings erwähnt werden, daß derZeitpunkt dieser Injektionen gerade 
mit jenem zusammenfällt, wo nach Mat kos Beobachtung die erhöhte 
Tätigkeit der Lymphdrüsen und Plaques am stärksten ausgesprochen 
ist, die Erweiterung der »Sinus, das Ein wandern der kleinen und großen 
Lymphocyten acidophilen Spezialzellen und Eosinophilen. 

Diese Tatsache, daß ein an sich nicht völlig gleichgültiger Eingriff, 
wie ihn die Typhusvaccination darstellt und der doch deutlich das 
hämatopoetische System trifft, im Gegensätze zu den früheren Beob¬ 
achtungen, die Widerstandskraft des Organismus gegen das Diphtherie¬ 
toxin resp. die Heilwirkung des Serums nicht nur nicht herabsetzt, 
sondern vielmehr sogar zu erhöhen scheint, veranlaßte mich nach 
Substanzen und Versuchsanordnungen zu suchen, um in ähnlicher 
jedoch noch ausgesprochenerer Weise diese Erscheinung bestätigen zu 
können. 

Dazu war es nun in erster Linie notwendig, die Versuchsanord- 
nung zu ändern. Bisher benützte ich das wenig avide Toxin „Martha“ 
tmd zwar in einer Toxin-Serumkombination, daß ausgenommen bei 
niedrigster Serum Verdünnung alle Kontrolliere am Leben blieben, d. h. 
daß die Heilwirkung des Serums voll zur Geltung kam. 

Es ist klar, daß eben bei dieser Versuchsanordnung jede Herab¬ 
setzung der Widerstandskraft oder der Wirkung des Heilserums in 
einem anderweitig vorbehandelten Versuchstiere mit dessen Tod deut¬ 
lich zum Ausdrucke gelangte. 

Nunmehr stellte ich bei den folgenden Versuchen durch Verwendung 
des Toxins „Amerika“ die Versuchsreihen so ein, daß bei gleichbleiben- 
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der Serumdo8ierung alle Kontrolltiere starben, jenes mit der größten 
Serumdosis in der Regel aber erst am 9. Tag, so daß diese Dosierung 
eben noch unter der Grenze des Heilwertes des Serums lag. 

Wenn nun in den analogen Experimenten vorbehandelte Tiere 
gegenüber den Kontrollen am Leben blieben, so dürfte wohl mit Recht 
angenommen werden, daß in der Art dieser Vorbehandlung resp. ihres 
Einflusses auf den Organismus die Ursache für diese Erhöhung der 
Resistenz resp. der besseren Heil wert Wirkung des Serums zu suchen 
sein durfte. 

Als naheliegend stand in dieser Beziehung die Verwendung des 
Lecithins. 

Lecithin besitzt die Eigenschaft, das Diphtherietoxin zu binden, 
und zwar so fest, daß es weder gelingt durch nachträgliche Behandlung 
mit Chloroform oder Alkohol, noch durch Antitoxin oder Filtration 
das Toxin wieder aus dieser Bindung völlig abzuspalten. 

Zu meinen Versuchen verwendete ich ein mehrere Jahre altes, 
noch aus der Friedenszeit im Institute vorhandenes Lecithin (Lecith. 
purissimum ex ovo Merck), von dem ich eine bei 37 ° gesättigte alkoholische 
Lösung herstellte; von dieser Lösung wurden 0,1—0,2 ccm in destilliertem 
Wasser gelöst und den Versuchstieren an drei aufeinanderfolgenden 
Tagen intraperitoneal injiziert und an die letzte Injektion dann unmittel¬ 
bar die Toxin- und nachfolgende Seruminjektion an geschlossen. 

Die Resultate, die ich erhielt, waren zunächst durchaus günstige, 
und es blieben stets die beiden Tiere, welche mit 1 / i und 1 A. E. be¬ 
handelt worden waren, im Gegensätze zu den Kontrolltieren am 
Leben. 

Erst als ich ein zweites Lecithinpräparat versuchte, da das erste 
mittlerweile zur Neige gegangen war, blieb die Wirkung auffallender¬ 
weise aus. Es ist ja bekannt, daß die einzelnen Lecithinpräparate von 
einander nicht nur sehr verschieden sind, sondern sich auch völlig 
verschieden zersetzen. Ich hatte es nun leider verabsäumt, das erst 
verwendete Lecithin zu prüfen, insbesondere was seine sauere Reak¬ 
tion betraf. 

Welche Rolle diese Zersetzung resp. Säuerung des Lecithins spielt, 
ist Ja aus den Arbeiten von Bassenge bekannt; dieser erhielt bei Ver¬ 
mischung von Lecithin und Typhusemulsionen ein Präparat, das schon 
innerhalb 24 Stunden gegen nachfolgende Infektion Immunität ver¬ 
leiht. Nun konnten aber späterhin Wassermann und Seitz, ferner 
Sleeswijk und Vay den Nachweis erbringen, daß es sich hierbei 
nicht um eine wirkliche Immunität handle, sondern lediglich um eine 
kurz dauernde, nicht spezifische Erhöhung der Widerstandskraft, die 
überdies auf die Bauchhöhle beschränkt bleibt. Das wesentliche Moment 
bei der Auflösung der Typhusbacillen, wahrscheinlich auch für die Er- 
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höhung der Widerstandskraft, erblickt Sleeswijk in der saueren Reak¬ 
tion des Lecithins und vielleicht in der durch die Lecithininjektion 
hervorgerufenen gesteigerten Phagocytose. 

Da das zweite von mir verwandte Lecithinpräparat, das kaum 
merklich sauer war, bei gleicher Versuchsanordnung gegenüber dem 
ersten völlig (Tab. 14) wirkungslos blieb, so lag es nahe, dasselbe in 
angesäuertem Zustande zu verwenden. Ich stellte mir eine 0,5proz. 
Phosphorsäurelösung her, emulgierte darin die der früheren Injek¬ 
tion entsprechende Menge Lecithin und injizierte in die Bauchhöhle. 
2 Stunden später erfolgte die übliche Toxin- und Seruminjektion. 

Tabelle 14. 


Mit Lecithin vorb.-handelte Tiere erhalten Diphtherietoxin Mit Lecithin-Phosphoro&ure 
Amerika und Serum vorbehandelte Tiere 


Nr. des | 
Versuchs- 

Scrummengc in 

Toxinmenge in 

1 Dos. 1<- J bt 


tot 

Nr. des 
Versuchs- 

i 

lebt 


tot 

tieres 

ccm 

A. E. 

ccm let. I 


i Tage 

tieres 

i 



Tage 

1622 

0,00025 

Vs 

0,075 5fach! — 

t 

2 

1061 

_ 

t 


2 

602 

0,005 

U 

0,075 ., ' — 

t 

3 

220 

; — 

t 


3 

751 : 

0,001 

V, 

0,075 „ 

t 

3 

808 

, lebt 




1856 

0,002 

i 

0,075; „ 

t 

5 

1375 

| lebt 

- 


i 

i_ 


Der dadurch erzielte Erfolg ist ein deutlicher, sowohl gegenüber 
den Kontrollieren als auch jenen, die nur mit Lecithin behandelt worden 
waren. 

Wir ersehen aus diesem Versuche, daß also das Lecithin nur in 
sauerer Reaktion imstande ist, die Widerstandskraft des Organismus 
zu erhöhen, wobei nicht etwa eine bloße Giftbindung an das Le¬ 
cithin analog dem Reagensglasversuche stattgefunden haben kann, denn 
der Erfolg bleibt bei der Injektion mit ungesäuertem Lecithin aus. 

Wir dürfen weiterhin annehmen, daß diese Erhöhung der Wider¬ 
standskraft keineswegs in der Bauchhöhle allein etwa durch einge¬ 
tretene erhöhte Phagocytose bewirkt und auch beschränkt bleibt, 
denn sie zeigt sich auch bei nachfolgender subcutaner Einverleibung 
von Toxin und Serum gut und deutlich ausgeprägt. 

Die auf diese Weise mit angesäuertem Lecithin erzielte Erhöhung 
der Widerstandskraft des Meerschweinchens gegenüber dem Diphtherie- 
toxin resp. der Heilwirkung des Serums ist recht beträchtlich, wenn 
wir sehen, daß Versuchstiere durch eine Serummenge geschützt werden, 
die bei Kontrolltieren schon am 9. Tage zum Tode führt. 

Da die Erzielung dieser Widerstandskraft über die Bauchhöhle 
hinaus auch die übrigen Gewebe betrifft, so muß auch ihre Ursache 
über einen sich in der Bauchhöhle abspielenden, etwa durch starke 
Zuwanderung von Phagocyten bedingten lokalen Prozeß hinausreichen 
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und wohl auch hier wieder in einer Beeinflussung der Organe ins¬ 
besondere des hämatopoetischen Systems zu suchen sein. 

Es war notwendig, auch die Einwirkung der Phosphorsäure als 
solche zu untersuchen, und dabei ergab sich, daß auf intraperitoneale 
Injektion (Tab. 15) von Phosphorsäure allein die Widerstandskraft 
der Versuchstiere gegen das Diphtheriegift resp. die Heilwirkung des 
Serums ebenfalls erhöht wird. 


Tabelle 15. 



Mit Nucleinsäure vorbehandelt 

2 ccm einer 0,5proz. Lösung 



Mit Phosphorsäure vor¬ 
behandelt IV* einer 

0,5 proz. Lösung 

Mit Ölsäure vorbehandelt 
0,07 ccm + 2 NaCl 

Kr. des 
Versuchs- 

Serummenge in 

Toxinmenge in 

lebt 

tot 

Nr. des 

Versuchs- lebt 

tot 

Nr. des 
Versuchs- 

lebt 

tot 

tieres : v 

ccm 

| A.E. 

1 ccm 

A.E. 

i 

! 

Tage 

tieres | 

|Tage 

tieres 


Tage 

1004 

0,00025 

! V. 

0,075 

5 fach 

— 1 

t 

2 

1858 — 

t 2 

655 

_ j 

t 2 

1069 

0,0005 

V« 

0,075 


— 

t 1 

2 

437 — 

t 4 

1005 

— 1 

t 2 

1371 

0,001 

Vs 

0,075 


-— i 

t 1 

14 

1672 lebt 

i — _ — 

432 

lebt 


501 

0,002 

1 

0,075 

i ” 

| lebt 


— 

1644 | lebt 

j __ [ _ 

960 

— - 

t 5 


Nun ist es bekannt, daß Injektionen von Hetol- und Nucleinsäuren, 
die eine lebhafte Leukocytose hervorrufen, auch die Widerstandskraft 
gegen gewisse Infektionen erhöhen sollen, und ich habe deshalb im 
Anschlüsse an die Phosphorsäure-Versuche je eine Versuchsreihe mit 
Ölsäure und eine mit Nucleinsäure angeschlossen, deren Ergebnisse 
ebenfalls aus Tab. 15 zu ersehen sind. 

Nach Injektion von Nucleinsäure, weniger bei Ölsäure, ist nun gleich¬ 
falls eine gewisse Erhöhung der Resistenz unzweifelhaft erkennbar, 
wenn auch keinesfalls in so hohem Maße wie bei Lecithinphosphor¬ 
säure. 

Immerhin aber ist diese deutlich genug gegenüber den Normal¬ 
tieren, die mit l / 2 I. E. nach 3 Tagen, mit 1 I. E. nach 5—9 Tagen 
sterben, wenn wie hier bei Nucleinsäure das eine Tier erst nach 14 Tagen 
stirbt, das andere am Leben bleibt. Diese Unterschiede sind immer¬ 
hin recht beträchtliche zu nennen, wie jeder beurteilen wird, der 
sich mit Serumauswertungen bei Diphtherie eingehender beschäf¬ 
tigt hat. 

Die Blutbefunde sind in den Tab. 16, 16a und 17 wiedergegeben. 
Die einfache Lecithininjektion, die die Tiere auch in keiner -Weise 
resistenter macht, zeigt auch gar keinen wesentlichen Einfluß auf 
die Zusammensetzung und Zahl der weißen Blutzellen. 

Ganz anders liegen die Verhältnisse bei der Lecithin-Phosphor¬ 
injektion. 

Unmittelbar auf die Injektion folgt eine starke Leukocytose, vor¬ 
wiegend eine Neutrophilie, der jedoch bald ein Leukocytensturz folgt, 
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Tabelle 16. Lecithin-Tiere. 



Zahl der Bluteieinente 

■ ' 

! Mononucl. 

_ - 

rote 

t 

weiße 

neutro- 

eosino- 

baso- 

Lympho- 

und 

j Übergangs- 

Anmerkungen 


phile 

phile 

phile 

cyten 

formen 


5 544 000 

22 800 

57% 

i% 

— 

' 32% 

4% 

vor der Injektion 

5 300 000 

39 300 

66% 

i% 

— 

, 27% 

6% 

3 Stunden später 

4 900 000 

35 500 

53% 

— 

— 

! 43% 

4% 

9 Stunden später 

5 200 000 

19 300 

56% 

3% 

1 ° 

1 o 

36% 

4 o/ 

* o 

30 Stunden später 

5 600 000 

10 600 

39% 

1% 

— 

! 51% 

6% 

50 Stunden später 



Tabelle 16 a. 

Lecithin-Phosphorsäure. 


Zahl der Blutelemente 


Mononucl. 


rote 

weiße 

neutro- 

eosino- 

baso- 

Lympho- 

und 

Übergangs- 

Anmerkungen 

phile 

phile 

phile 

cyten 

formen 


7 232 000 

' 9 800 

13",, 

— 

_ 

83% 

4% 

vorher 

6200000 

:54 800 

! 6 500; 

71% 

--- 

— 

27% 

\K> 

- , o 

3 Stunden nach der 
Injektion 

5 800000 

32% 

— 

— 

O 
c - 

23% 

9 Stunden nach der 








Injektion 

6400 000 

21 400 

29% 

i% 

-- 

70% 

— 

30 Stunden nach der 


1 





‘ 

Injektion, sehr klei¬ 
ne Lymphocyten mit 
vereinzelt. Vakuolen 

6200 000 

24 800 

48% 

— 

— 

46% 

6% 

50 Stunden nach der 


} 






Injektion, Lympho¬ 
cyten mit Vakuolen 

welcher 

von einer relativ sehr 

hohen 

Mononucleose begleitet wird. 


Diese Leukopenie hält aber nur kurze Zeit an, um einer neutrophilen 
Leukocytose Platz zu machen, die durch längere Zeit anhält. 

Den Ölsäureinjektionen folgt keine Leukocytose, sondern eine 
Leukopenie, die sich aus einer relativen Neutrophilie und ausgesproche¬ 
nen Lymphopenie zusammensetzt, die ihrerseits wieder von einer 
starken Zunahme der Mononucleären und Übergangsformen begleitet 
wird. 

Phosphorsäure ruft Leukocytose bei ausgesprochener Lympho¬ 
penie hervor, doch folgen bald wieder normale Verhältnisse. 

Nucleinsäure erzeugt vorübergehende starke Leukocytose, vor¬ 
wiegend Neutrophilie, bei der einige Türksche Reizformen und baso¬ 
phile Zellen zu sehen sind. 

Auffallend blieb gegenüber den vorhergehenden Versuchen, daß 
sowohl bei Typhusvaccination als auch bei ölsäure- und Lecithin-Phos¬ 
phorsäureinjektionen eine Leukopenie zu konstatieren war, die von einer 
Zunahme, manchmal enormen Steigerung der Mononucleären und 
Übergangsformen begleitet war. 
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Tabelle 17. Phosphorsäure. 


Zahl 

der Blutelemente 


1 

Mononucl. 




rote weiße 

neutro- 

eosino- 

baso- 

Lympho- 

und 

Übergangs- 

Anmerkungen 


phile 

phile 

phile 

cyten 

formen 

L_ 



6400 000 ! 8 000 

52% 

1 

_ 

46% 

2% 

vorher 



6000000 15 800 

89% 

| — 

— 

8% 

QO/ 

° /o 

4 Stunden 

nach 

der 



1 




Injektion 



5 800 000 12 200 

40% 

: —- 

— . 

58% 

2% 

29 Stunden 

nach 

der 

1 


, 

i 



Injektion 






Xucleinsäure. 





5 808 OCX) 13 000 

31% 

- - 

_j 

63% 

6% 

vorher 



5 400000 14 200 

54% 

- 


46% 


3 Stimden nach der In- 

1 




, | 


jektion 



5 800000 29 300 

61% 

— 

1 

33% 

6% 

9 Stunden 

nach 

der 

; ! 






1 Injektion 



5 200000 18 100 

20% 

IO' 

1 o 

— 

72% 

5% 

30 Stunden 

nach 

der 

: : 

• ! ! 

1 




Injektion große und 
kleine Lyniphocyten 

1 

5000000 13400 

72% 

1 

4% 

20% 

3% 

50 Stunden 

nach 

der 

1 






Injektion 






Ölsäure. 





4 920000 18000 

10% 

1% 

— 

85% 

4% 

vorher 



4 500 000 10 400 

36% 

!% 

1 0/ 

1 /O 

52% 

10% 

2 Stunden 

nach 

der 



1 < 




Injektion 



4 800 000 6 000 

75% 

— 

— 

12% 

13% 

7 Stunden 

nach 

der 

i 






Injektion 



3 950 000 15 200 

! 30% 

1 — 

— 

64% 

6% 

24 Stunden 

nach 

der 


1 

1 

. 




Injektion 




Da lag es nun wohl von selbst nahe, auch die Verhältnisse bei der 
Peptonvergiftung und Serumanaphylaxie zu untersuchen, weil gerade 
hier sowie bei Serumkrankheit die Leukopenie als unmittelbare Folge 
der Injektion nach den Beobachtungen von Biedl und Kraus sehr 
prägnant in Erscheinung tritt. 

Die Untersuchung des Blutbildes bei der Peptonvergiftung (Tab. 19) 
zeigt, daß kurze Zeit nach der Injektion ein Leukocytensturz erfolgt, 
eine ausgesprochene Lymphopenie mit gleichzeitiger enormer Steigerung 
der Mononucleären und Ubergangsformen, die hier bis zu 37% der 
Gesamtzahl aller weißen Blutzellen ausmachen. Im Blute selbst sind 
keine Eosinophilen nachzuweisen. 

Es folgt dann rasch wieder ein Anstieg der Leukocyten unter Neutro- 
philie, ater die Zahl der Mononucleären und Übergangsformen bleibt 
während der ganzen Beobachtungszeit erhöht. 

Was nun die Wirkung der Peptoninjektionen bezüglich der Er¬ 
höhung der Resistenz betrifft, so gibt darüber Tab. 18 Aufschluß, 
wir sehen die mit l / 2 und 1 A. E. behandelten Tiere gegenüber den 
Kontrollen am Leben bleiben. 
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Tabelle 18. Peptonvergiftung. 


Serummenge in Toxinmenge in t v tot 

! lebt I 

ccm A. E. ccm | Do», let. | | Tage 

1,00025 V* 0,075 j 5 fach - : f ' 2 

i,005 V 4 0,075 I „ 

»,001 l /, 0,075 I „ I lebt 

»,002 1 0,075 | „ | lebt 


Tabelle 19. Peptonvergiftung. 



Zahl der Blutelemeute 


Mononucl. 





rote 

weifte ! ne "*f°- 
1 phiie 

eoslno- ! ba-o- 
phile phiie 

Lympho¬ 

cyten 

und 

Übergangs¬ 

formen 


Anmerkungen 


7 470000 

jl5 300 | 10% 

7° 

1 /O 

77% 

6% 

vorher 



6850000 

' 5200 49% 

9% 

5% 

37% 

2 

Stunden 

nach 

der 

7 100000 

8 800 | 71% 

4% 

13% 

i 

12% 

7 

Injektion 

Stunden 

nach 

der 

6900 000 

j!4 100 ; 43% 

4% - 

40% 

! 

13% 

Injektion 
24 Stunden 

nach 

der 





; 


Injektion 




Ähnlich wie die Ergebnisse der Pepton Vergiftung lauten die Be¬ 
funde bei Anaphylaxie und bei Einverleibung artfremden Serums. 
Die Vorbehandlung mit artfremdem Serum erhöht die Resistenz in 
ganz ausgesprochenem Maße, insofern das mit 7* Antitoxin behan¬ 
delte Meerschweinchen 2 Tage länger lebt als seine Kontrolle und das 
mit 1 A. E. gespritzte überhaupt am Leben bleibt, die Kontrolle 
jedoch schon am 4. Tag (Tab. 20) stirbt. 


Tabelle 20. Artfremdes Serum. 


Nr. des 
Versuchs¬ 

Serummenge ln 

Toxinmenge ln 

! lebt 


tot 

Kontrolliere 

tieres j 

ccm 

| A. E. 

| ccm 

! Dos. let. 

_ 


Tage 

lebt | tot | Tage 

1856 

0,00025 

1 Vs 

! 0,11 

1 ' 

5 

_ . 

t 

3 

- i t ! 2 

963 

0,0005 

*/ 4 

0,11 

5 

-- ' 

t 

5 

-- i t 2 

301 

0,001 

: V, 

1 0,11 

i 5 

— 

t 

4 

- ! t > 2 

1409 

0,002 

1 1 

1 0,11 

5 

lebt 

i 

— 

“ t 4 


Das Blutbild zeigt hierbei ebenfalls eine ausgesprochene Leuko¬ 
penie, die Zahl der weißen Blutkörperchen sinkt von 13 auf 4 Tausend 
und betrifft dieser Abfall Neutrophile und Lymphocyten in ziemlich 
gleicher Weise. Sehr deutlich tritt im weiteren Verlaufe die zuerst 
von Schlecht beobachtete Vermehrung der Mastzellen in Erschei¬ 
nung, die beim Menschen und Hunde auf Seruminjektion ausbleiben, 
vorwiegend aber beim Meerschweinchen auftreten soll. Der Anstieg auf 
19% ist kolossal. Weniger ist die von Schlecht angegebene Eosino¬ 
philie ausgesprochen. 


t ! 3 


Nr. de» 
Versuchstieres 

670 

220 

681 

832 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 







344 


Bruno Busson: 


Digitized by 


T a b c 11 e 21. Artfremdes »Serum. 


Die Tiere wurden an zwei aufeinanderfolgenden Tagen int ra peritoneal mit je 
1,5 ccm abgelagertem Ziegenserum injiziert und 24 Stunden später mit Diphtherie¬ 
toxin und Serum wie sonst. 


rote 


weiße 


Zahl der Bhitelemente 
| neutro-1 eosino- | baso : Mast¬ 


phile 


4 760 000 13 400 47% 
4 320 000 4 800 42% 


phile phile zellen 

_ ! 10/ 

1 o 


1 % 

2 % 


4 310 000 7 200 29% i 3% 

4 020 000 16 500 52% i 1% 


— l°n 


3°„ 


— 19% 


Lympho- 

cyten 

47% 

51% 


63% 

25% 


Mononucl. 

und 

Übergangs- 

formen 

4% 

4%, 

2 % 

3% 


Anmerkungen 


normal 

6 Stunden nach 
1 der Injektion 
24Stunden nach 
der Injektion 
36 Stunden nach 
der Injektion 


Auch bei Anaphylaxie wurden ähnliche Resultate erzielt, das mit 
1 A. E. behandelte Tier stirbt im Gegensätze zur Kontrolle, welche 
am 5. Tage einging, einmal erst am 8. und in einem anderen Versuche 


erst am 14. Tage. Die Tiere waren mit Hammelserum sensibilisiert 
und mit 1 ccm intraperitoneal reinjiziert worden, erhielten 24 Stunden 
später, wie üblich, Toxin und Serum. 

Auffallend war in einem Falle das kolossale Ansteigen der eosino¬ 
philen Zellen im Blute. Während die Zahl der Eosinophilen im Normal¬ 
tiere 1,5% betrug, stieg diese Zahl 24 Stunden nach der Reinjektion 
auf 19% an. Im allgemeinen fällt besonders das starke Absinken 
der Lymphocyten auf. 

In Analogie zu den Befunden bei Injektion mit Typhusbacillen 
habe ich solche mit Pestvaccine angeschlossen in der Erwartung, daß 
hier die Befunde um so deutlicher sein mußten, weil der Pestbacillus 
in besonderer Weise das lymphadenoide Gewebe beeinflußt. 

Die Ergebnisse lauten denn auch in ausgesprochen positivem Sinne. 
Während die Kon troll tiere, welche V 2 und 1 A. T.-Einheiten erhielten, 
schon am 2. resp. 4. Tage starben, bleiben die mit Pestvaccine vor¬ 
behandelten, aber sonst unter die gleichen Versuchsbedingungen ge¬ 
stellten Tiere 8 resp. 10 Tage am Leben. 


Tabelle 22. Pestvaccine. 


Nr. des 
Versuchs- 

Serummenge in 

Toxinmenge ln 

1 

lebt 


i 

tot 

Konfrontiere 

tieres 

ccm 

1 A. E. 

ccm 

Dos. let. 

1 


Tage j 

lebt tot 

| Tage 

1353 

0,00025 

r 

■ i / 

1 '8 

0,11') 

i 

5 


' t 

1 2 

- t 

' 2 ~ 

586 

0,005 

1 V 4 

0,11 

5 

— 

t 

1 2 1 

- t 

i 2 

1359 

1 0,001 

V* 

0,11 

5 

- — 

t 

8 

— t 

2 

467 

i 0,002 

1 

0,11 

5 

— 

t 

10 

- t 

4 


*) Das Toxin hat infolge eines Defektes im Kühlschrank abgenonnnen und 
wurde neuerdings ausgewertet. 
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Tabelle 23. Pestvaecine, 1,5 cem Vaccine intraperitoneal. 


Zahl der Blutelemente • 


• rote 

weiße 

i neutro¬ 
phile 

eosino- 1 baso¬ 
phile phile 

5 800 000 

| 5 500 

: 24% 

_ 

1 _ 

5 350 000 

3200 

62% 

4% 

1 — 

5 700000 

I 6000 

1 70% 

, 1«* j 

1 o 

— _ 

5 430 000 

1 5000 

54% 

i — 


5600 000 

5 200 

: 42% 

2% 

-- 



Mononucl. 

| 

Lympho- 

und 

1 Übergangs¬ 

1 Anmerkungen 

cyten j 

formen 

i 

74% 

2% 

j normal 

31% 

3% 

6 Stunden nach d 



Injektion 

28% 

! i% 

24 Stunden später 

43% 

3% 

30 Stunden später 

50% 

0% 

! 48 Stunden später 


Was das Blutbild betrifft, so zeigt sich auch hier im Anschlüsse 
au die Injektion zunächst eine Leukopenie, die vorwiegend in einer 
starken Abnahme der Lymphocyten besteht. 

Obwohl die Gesamtzahl der weißen Blutkörperchen bald wieder; 
die Norm erreicht, bleibt doch längere Zeit hindurch eine relative 
Lymphopenie bestehen, in deren Verlauf auch hier eine Zunahme 
der Mononucleären und Ubergangsformen zu konstatieren ist. Eosino¬ 
phile sind dabei besonders unmittelbar nach der Injektion im strömen* 
den Blute nachzuweisen. 

Wenn wir die Ergebnisse der vorstehenden Versuche zusammen¬ 
fassend betrachten und nach den Ursachen suchen, weshalb im einen 
Falle auf die Injektion bestimmter Substanzen oder auf gewisse Ein¬ 
griffe hin einmal eine Erhöhung, das andere Mal eine Herabsetzung 
der Widerstandskraft des Organismus gegen das Diphtheriegift ein- 
tritt, dann müssen wir zuerst unsere Kritik den sich in den einzelnen 
Fällen darbietenden Blutbildern zuwenden, weiterhin aber auch nach 
Analogien auf verwandten Gebieten suchen. 

Im Verhalten der Blutzellen fällt zunächst der Umstand auf, daß wir 
fast in allen Fällen, wo wir eine Erhöhung der Widerstandskraft gegen 
Diphtherietoxin erzielen konnten, eine ausgesprochene Steigerung der 
Zahl der weißen Blutzellen, und zwar meist der Leukocyten antreffen, 
ganz im Sinne der Schutzwirkung gegen bakterielle Infektion. Dennoch 
ist dies nicht durchwegs der Fall, ja wir sehen sogar insofern ein direkt 
gegenteiliges Verhalten, insofern nach Röntgenbestrahlung und Benzol¬ 
injektion, wenn beide Eingriffe nicht zu sehr forciert wurden, eben¬ 
falls und zwar in erhöhtem Maße eine Leukocytose ausgebildet ist, 
und dennoch erliegen diese Tiere trotz massenhafter Leukocyten in 
der Blutbahn dem Diphtheriegifte leichter als die normalen Kontroll¬ 
iere; hier ist also die Widerstandskraft trotz bestehender Leuko¬ 
cytose stark herabgesetzt. 

Wir sehen ferner häufig dort, wo die Widerstandskraft erhöht ist, 
auf den Eingriff unmittelbar und der nachfolgenden Hyperleukocytose 
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vorangehend eine Leukopenie auftreten, die bei der Röntgen- und Benzol¬ 
behandlung in unserer Versuchsanordnung fehlt. Aber sie fehlt z. B. 
auch nach der Nucleinsäureinjektion, sehr häufig beim anaphylaktischen 
Shock; ferner bei Lecithinphosphorsäure und Phosphorsäure, ist also 
einerseits nicht allgemein bei Resistenzerhöhung der Hyperleukocytose 
vorgeschaltet, ja diese letztere selbst fehlt manchmal in Fällen mit 
ausgesprochener Resistenzstörung, so bei Behandlung der Tiere mit 
Typhus und Pestvaccine. Auch Scharlach und Masern, die beide in 
ihrem Verlaufe durch Diphtherie kompliziert werden, verhalten sich 
in dieser Beziehung ganz verschieden, die eine der beiden Erkrankungen 
geht mit Leukocytose, die andere mit Leukopenie einher. 

All das sind Gegensätze, die nicht ohne weiteres zu über brücken 
sind und gewichtig genug dagegen sprechen, in der Veränderung der 
Zahl der weißen Blutzellen allein oder vorwiegend die Ursache für 
die Erhöhung oder Herabsetzung der Resistenz des Organismus gegen 
den Einfluß des Diphtherietoxins zu suchen, wie dies für die bakterielle 
Infektion geschehen ist. 

Dieser Widerspruch wiederholt sich auch, wenn wir auf die quali¬ 
tative Zusammensetzung des Blutes, die bei den einzelnen Versuchen 
äußerst verschieden ist, Rücksicht nehmen, was um so wichtiger er¬ 
scheint, als eine Reihe von Autoren ganz bestimmte Blutzellen als 
Träger der Alexine und Schutzstoffe ansehen. Ich erinnere nur an die 
Arbeiten von Schlecht, Schwenker, Förster, Concilmann und 
Hankin und anderer. 

Wir sehen eine vorwiegende Vermehrung der polynucleären Elemente 
ebenso bei vorsichtiger Röntgenbestrahlung wie bei Typhusvaccine- 
und Serumbehandlung und doch lauten die ausschlaggebenden End¬ 
ergebnisse beider Versuchsreihen entgegengesetzt. Und im Detail 
fällt bei der durch Pepton erzielten Resistenzerhöhung die gesteigerte 
Zahl der Mononucleären, bei jener mit artfremdem Serum die der Mast¬ 
zellen und bei Anaphylaxie die Zahl der Eosinophilen auf, die wir je¬ 
weils im einen oder anderen Falle, wo wir doch auch Erhöhung der 
Widerstandskraft erzielen konnten, entweder ganz vermissen oder 
gar nicht im Vordergründe stehen sehen. Es ist also auch in dieser 
Beziehung unwahrscheinlich, daß die Erscheinung der Resistenzer¬ 
höhung gegen Toxine an das besondere Auftreten und Wirken einer 
ganz bestimmten Zellenart gebunden sein sollte, wie dies ebenfalls 
vielfach für die Abwehr bakterieller Infektion angenommen wurde. 

Wir können demnach aus der Veränderung des Blutbildes weder 
einen direkten Schluß auf die Art und Weise der Veränderung der 
Widerstandskraft des Organismus noch anf den direkten ursächlichen 
Zusammenhang zwischen einer bestimmten Veränderung der einen 
und der anderen Erscheinung ziehen, sondern darin lediglich einen Aus 
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<lruck für die Mitbeteiligung des hämatopoetischen Systems an allen 
fliesen Vorgängen erkennen. 

Wir haben auch noch andere Anhaltspunkte dafür, daß das hämato- 
poetische System als solches bei der Resistenzfrage eine besondere 
und wahrscheinlich wesentliche Rolle spielt, und dies lehrt uns zu¬ 
nächst die Untersuchung der Lymphdrüsen. 

Versuchstiere, welche der Einwirkung des Diphtherietoxins ausge¬ 
setzt waren, in unserem Falle bei subcutaner Injektion, zeigen trotz 
der zumeist bis zum Tode fort bestehen den Hyperleukocytose deutliche 
Zeichen schwerer und schwerster Schädigung aller regionären Drüsen. 
In den Lymphdrüsen, im Zentrum sowohl als in den Randpartien, 
sieht man überall Anzeichen starken Zerfalls der Kerne; diese sind teils 
völlig aufgelöst, teils kugelig gequollen, tingieren sich schwach, die 
Endothelien sind vielfach verschwunden und körnig zerfallen, in den 
Sinus sieht man einzelne solche nach Panchromfärbung mit blassen, 
rötlichen, vergrößerten und gequollenen Kernen. Die Keim Zentren selbst 
sind häufig atrophiert, in ihnen deutlicher Kernzerfall sichtbar. Das 
Endothelium der Lymphwege und stellenweise der Randsinus, zeigt 
ebenfalls deutlichen Kernzerfall, die Konturen sind vielfach ver¬ 
schwunden, so daß protoplasmatische Massen resultieren, die von 
großen und kleinen Chromatinkugeln durchsetzt sind. Die Lymphwege 
selbst sind stellenweise weit, leer., an Stelle der Endothelien Zellen 
mit phagocytären Einschlüssen, oder auffallend kleine Zellen in den 
Randsinus manchmal ebenfalls körnige und fädige Massen, die Endothelien 
und Lymphocvten enthalten. Manchmal begegnet man eigenartigen 
Riesen zellen. 

Die Blutgefäße sind stets prall gefüllt, hin und wieder finden sich 
Blutungen im Gewebe. 

Das sind Zeichen schwerster Schädigungen der Drüsen und wahr¬ 
scheinlich auch ihrer Funktion und stehen in völliger Übereinstimmung 
mit den zuerst von Oertel am Menschen beobachteten pathologischen 
Veränderungen 1 ). 

Er findet folgende Veränderungen in den Drüsen: 

Größere und kleinere Blutungen im periglandulären Gewebe und in der 
Driisensubstnnz. Zellige Hyperplasie. Lymphsinus, Follikel, Keimzentrum und 
Marksubstanz gehen vollkommen oder ohne scharfe Grenzen ineinander über, 
lichte, abgeblaßte oder schwach rötlich gefärbte größere und kleinere Stellen, 
nekrobiotisehe Herde sind sichtbar, häufiger in der Rindenschicht und in den 
Follikeln, aber auch in der Marksubstanz. Es findet sich eine auffallende Zahl 
von Rund- und cpitheloiden Zellen mit doppelt so großen Kernen als in den Lympli- 
zellen, die meisten Kerne aber sind in Teilung, in Zerfall oder Auflösung. Die 
Kernteilung zeigt keine Karyokinese, sondern Einschnürung und Hufeisenform, 

l ) Der Lymphdrüsen, die er in seiner Monographie der Pathogenese der 
-epidemischen Diphtherie in ausgezeichneter und erschöpfender Weise darstellt. 

Z. f. d. g. exp. Med. IX 23 
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Kernfragmente und abgeschnürte Teile, Bläschenformen. Das gleiche gilt auch 
für eine große Zahl der Lymphzellen. Überall finden sich Schollen und Körner 
von zerfallenen Kernen und Zellen. 

Überall Zeichen einer krankhaften Reizung sowohl der großen Rund- als auch 
der Lymphzellen, die endlich zur Kernteilung und zum Zerfalle führt, und schließ¬ 
lich entstehen nekrobiotische Herde. Die großen Lymphzellen treten nämlich 
allenthalben von den Lymphgängen und Sinus in die Follikel und Markstränge 
aus, liegen dort zu Strängen und Häufchen im lymphoiden Zellenlager, von hier 
geht dann der erste Anstoß des Zerfalles und der Nekrobiose aus, und zwar wieder 
von den Kernen. Erst Kernteilung durch Zerschnürung oder Fragmentation in 
den großen Zellen, wobei Chromatin und Kernsaft schon Dekomposition erfahren. 
Anfangs noch gut färbbar, blassen sie mehr und mehl* ab, und heben sich schließ¬ 
lich völlig farblos von der umgebenden normalen Drüsensubstanz ab, je nachdem 
der Zerfall der Kemsubstanz und die Größe des Herdes fortschreitet. Schließlich sind 
die Kerne und ihre letzten bläschenförmigen Abschnürungen schon vollkommen 
zugrunde gegangen, es bleiben nur Splitter und kleinste Körner übrig. Das Ganze 
stellt dann eine feinkörnige molekulare Masse dar, die Kernsubstanz nimmt keine 
Kernfarben mehr auf. Damit ist die chemische Umwandlung der Zell- und Kem¬ 
substanz aber noch nicht beendet, es beginnt vielmehr eine Verflüssigung der 
körnigen Massen und eine Überführung in eine gerinnfähige Substanz, die sich in 
Form eines feinmaschigen Reiserwerkes zu erkennen gibt, dazwischen liegen kleinere 
und größere Schollen und Ballen von hyalinen Massen und die Wandungen der 
eingelagerten Blutgefäße zeigen hyaline Entartung. Diese hyalinen Massen färben 
sich nur mehr mit Pikrocarmin. Das Ergebnis ist also hyaline Degeneration, und 
wenn die Nekrobiose keine Fortschritte mehr macht, werden die Herde durch ein 
dichtes Lager normaler Lymphzellen abgegrenzt. 

Diese für die Cervicaldrüsen geltende Schilderung, gilt auch für die Tonsillen 
und für Mesenterialdrüsen, nur daß sich in den letzteren die nekrobiotischen Herde 
auf die Follikel beschränken und an Stelle der Vermehrung eine Abnahme der 
lymphoiden Zellen durch Zerfall im Stroma der Drüsen. 

Nekrobiotische Herde unter Auflösung der Kerne zu Klümpchen und Körnchen 
finden sich überdies noch in den Follikeln der Milz-Mesenterialdrüsen und Payer¬ 
sehen Plaques und direkte auf den von Diphtherie befallenen Schleimhäuten, 
sonst aber in keinem anderen Organen, in denen selbst die dort befindlichen oder 
eingewanderten Leukocyten normal und unverändert bleiben. 

Oertel resümiert die Diphtherieerkrankung in folgenden prägnanten Worten: 
Als wesentliche und charakteristische Erscheinung erkannten wir nun in erster 
Linie Veränderungen an Zellen, welche von weißen Blutkörperchen 
abstammen und unter dem Kollektiv na men Leukocyten zusam men¬ 
gefaßt werden, die Zelle erkrankt in ihrem Kerne. 

Der ganze pathologische Prozeß, wie wir ihn vor uns haben, ist so charakteri¬ 
stisch in seiner Art und unterscheidet sich so sehr von anderen Vorgängen, daß wir 
ihn wohl als das Wesen der durch Diphtherie oder vielmehr durch das Diphtherie¬ 
gift im menschlichen Körper gesetzten Veränderungen betrachten dürfen. 

Mit diesen außerordentlich exakten Beobachtungen Oertels stehen 
meine Befunde am Lymphdrüsenapparat in voller Übereinstimmurg, 
und der Schlußsatz Oertels über Wechselbeziehung des lymphatischen 
Apparates und des Diphtheriegiftes scheint mir von besonderer wesent¬ 
licher Bedeutung auch für die von mir vertretene Auffassung. 

Auch nach Röntgenbestrahlung und Benzol behänd lung treten ähnliche 
Veränderungen in den Lymphdrüsen auf, wovon ich mich zum Teil selbst 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Über Beeinflussung der Diphtheriegiftempfindlichkeit. 349 

überzeugen konnte, im übrigen aber auf die diesbezüglichen Angaben Sellings 
verweise. 

Im auffallenden Gegensätze dazu finden wir nun bei allen den¬ 
jenigen Versuchstieren, welchen Substanzen injiziert wurden, nach deren 
Einverleibung die natürliche Resistenz gegen Diphtherietoxin erhöht 
wurde, in den regionären Lymphdriisen Zeichen lebhafter Zelltätigkeit 
und gesteigerter Funktion, Ergebnisse, welche im folgenden ganz kurz 
zusammengefaßt sind. Die exstirpierten Inguinal- und Axillardrüsen 
zeigen im einzelnen folgendes: 

Bei Anaphylaxie: Lymphwege und Sinus erweitert, auffallend 
große und zahlreiche Keimzentren, ziemlich viele Eosinophile, Proli¬ 
feration, keinerlei Zeichen von Kernzerfall, keine erweiterten Blut¬ 
gefäße. 

Wurde den Versuchstieren gleichzeitig bei der Sensibilisierung 
Diphtherietoxin injiziert, wie dies bei unseren Meerschweinchen, die 
zur Serumauswertung verwendet werden, der Fall ist, so sehen w T ir 
auch nach überstandener Anaphylaxie die Wirkungen de3 Toxins 
noch mehr oder weniger erhalten; die Follikel sind zwar groß, vielfach 
ohne, aber auch mit Keimzentren, die dann aber häufig noch deut¬ 
liche Schädigungen aufweisen, stellenweise mit Kern zerfall, man sieht 
Eosinophile mit verklumpten Granulis. Die Lymphwege sind weit, 
voll Gerinnsel oder zarten hyalinen Massen, das Ganze macht den 
Eindruck deutlicher Regeneration mit noch bestehenden Residuen 
der vorausgegangenen Schädigung. 

Wird dagegen einem Versuchstier nach überstandenem anaphylakti¬ 
schem Shock Diphtherietoxin in einer Menge injiziert, die sonst deutliche 
ausgesprochene Drüsenschädigung hervorruft, so sind diese nun¬ 
mehr kaum oder in sehr abgeschwächtem Maße zu kon¬ 
statieren, eine Erscheinung, die wir eben auch bei den 
anderen Substanzen oder Eingriffen sehen, mit denen wir 
eine Steigerung der Resistenz hervorrufen konnten. 

Die Schädigung der Lymphdrüse durch das Toxin wird auf diese 
Weise paralysiert, in solchen Drüsen sehen wir wohl auch Endothelien 
in rundliche Schollen mit blassen, undeutlichen Kernen umgew'andelt, 
ferner die Zellen der Keimzentren manchmal verquollen, mit blassen 
Kernen und Karyorrhexis, aber nie sird die Veränderungen so stark 
wie bei der Toxinwirkung allein, es ist und bleibt das Bild einer Drüse, 
die sich vor dem verheerenden Einfluß des Toxins unter der antagonisti¬ 
schen Wirkung der vorangegangenen Anaphylaxie bewahrt hat. 

Bei Pestvaccine: Zahlreiche, auffallend scharf begrenzte Follikel 
mit kleinen Keimzentren, Hyperplasie, in den Follikeln vereinzelte 
Plasmazellen, Eosinophile, keinerlei Kern zerfall oder Schädigung, leb¬ 
hafte Proliferation. 
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Die Schädigung bei nachfolgender Diphtherieinjektion gibt sich 
am deutlichsten aus den Endothelien der Lymphwege und Sinus zu 
erkennen; in den erweiterten Sinus und Lymphwegen finden sich Ge¬ 
rinnsel, abgerundete und schollige Endothelien, Zelldetritus und kleine 
Lymphocyten. Man sieht Zerfall der großen Zellen der Keimdrüsen, 
aber überall ist die Schädigung begrenzt und abgeschwächt im Ver¬ 
gleiche zur reinen Toxin Wirkung. 

Bei Typhusvaccine und nachfolgender Diphtherie toxinin jektion 
finden sich in beiden Fällen ähnliche Bilder wie bei Pestvaccine. 

Bei Peptonbehandlung finden sich ebenfalls weite Lymph¬ 
wege nüt reichlichen Lymphocyten und fädigem Gerinnsel, desgleichen 
Lymphgefäße und Hylus und alles deutet auf reichlichen Lymphfluß. 
Erweiterte Blutgefäße oder Schädigungen fehlen. 

Bei Behandlung mit artfremdem Serum finden wir im wesent¬ 
lichen dasselbe Bild unter Hinzutritt zahlreicher eosinophiler Zellen. 

Nucleinsäurebehandlung: Auffallend große dicht aneinander ge¬ 
reihte zahlreiche Follikel und Keimzentren, sehr weite Lymphwege mit 
Lymphzellen, lebhafte Proliferation, Hypoplasie. Nirgends ein Zeichen 
der Schädigung, keine erweiterten Blutgefäße. 

Ähnlich sind die Bilder nach Behandlung mit Lecithin phosphor¬ 
säure, Phosphorsäure und Ölsäure, wenn auch nicht so ausge¬ 
sprochen wie gerade bei der Nucleinsäure. 

Bei entmilzten Tieren zeigt die exstirpierte Inguinaldrüse am 
3. Tag nach der Entmilzung normalen Befund, dagegen schon am 
6. Tage auffallend gesteigerte Proliferation, weite Lymphwege und 
Sinus mit sehr vielen Lymphzellen und Eosinophilen. 

Die Injektionen mit Nitrobenzol schädigen weder die Follikel 
noch Keimzentren innerhalb unserer Versuchsanordnung, wohl aber 
sieht man Veränderungen an den Endothelien der Lymphwege, die 
sich vielfach in mehr oder weniger ausgesprochenem Zerfallsstadium 
im Innern der Lymphwege, die auch Lymphzellen und Eosinophile 
enthalten, vorfinden. Manchmal enthalten diese Endothelien ein gelbes 
körniges Pigment. 

Zusammenfassend können wir sagen, daß alle die angewandten 
Eingriffe oder Substanzen mit Ausnahme des Benzols, des Diphtherie¬ 
toxins und der Röntgenstrahlen (in eingeschränktem »Sinne auch Nitro¬ 
benzol), welche die Lymphdrüsen in ausgesprochener Weise schädigen, 
nicht nur keinen schädigenden Einfluß auf Struktur und Funktion 
der Drüsen erkennen lassen, sondern im Gegenteile auf Zellproduk¬ 
tion und Funktion der Drüsen anregend wirken. Dadurch ergibt sich 
eine gewisse antagonistische Wirkung zweier Gruppen von Substanzen 
oder Eingriffen, die sich histologisch in den Veränderungen der Drüsen¬ 
struktur begründen und nachweisen läßt. Diese speziell für das Di- 
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phtheriegift weniger bekannte und studierte Tatsache erscheint mir aber 
für die Beantwortung unserer Frage von größter Bedeutung, besonders 
wenn wir im hämatopoetischen Systeme eine Bildungsstätte der Anti¬ 
körper vermuten dürfen. 

Über die sekretorischen und antikörperbildenden Funktionen der 
Lymphdrüsen und der blutbildenden Organe wissen wir noch sehr 
wenig. Wir wissen nur, daß hier die Lysine gebildet werden, obwohl 
vieles darauf hinweist, daß sie auch bei der Sensibilisierung in der 
Anaphylaxie und vielleicht auch bei der Bildung der Antitoxine eine 
wesentliche Rolle spielen dürften. Die Ansichten hierüber sind ebenso 
wie die zur Erforschung jeweils angewandte Technik oft außerordent¬ 
lich verschieden, vielfach einig aber darin, daß dem hämatopoetischen 
System wesentliche Funktionen bei der Immunkörperproduktion zu¬ 
kommen. 

Bezüglich der lymphadenoiden Organe der Milz und des Knochen¬ 
markes wissen wir aus den Versuchen von Pfeiffer und Marx, daß 
die bactericiden Immunkörper gegen Cholera, nach Wassermann 
jene gegen Typhus, nach Casteliani gegen Dysenterie vorwiegend 
in der Milz gebildet werden, nach Tarassewitsch im makrophagen¬ 
haltigen Knochenmark. 

Nach Fried berger sind als Bildungsstätten bactericider Sera 
vorwiegend Knochenmark, Milz und Lymphdrüsen anzusehen und in 
bezug auf den anaphylaktischen Reaktionskörper sagt Doer: „Im 
allgemeinen hat es also den Anschein, als ob hauptsächlich die lym- 
phoiden Organe auf den Immunisierungsreiz der Anaphylaktogene 
antworten würden.“ Der mutmaßlich wichtigen Rolle des lympha¬ 
tischen Apparates für die Immunkörperbildung wairde also stets schon 
früher in weitgehendem Maße Rechnung getragen. 

Durch diese Auffassungen und nicht zuletzt auf Grund der in dieser 
Arbeit gefundenen Tatsachen, wird man in weiterer Folge von selbst 
dazu geführt, anzunehmen, daß es bestimmte Funktionen der Lymph¬ 
drüsen sein dürften, die mit der Erscheinung der Herabsetzung oder 
Erhöhung der natürlichen Widerstandskraft, und zwar nicht nur der 
allgemeinen, sondern auch der spezifischen (z. B. gegen Toxine) in ursäch¬ 
lichem Zusammenhänge stehen dürften. 

Aus den Versuchen ergibt sich weiterhin, daß eine Reihe von Sub¬ 
stanzen auf den lymphatischen Apparat so einwirken, daß dieser in 
der einen oder anderen Richtung umgestimmt, d. h. dessen Funk¬ 
tionen angeregt und gesteigert oder gestört und geÄshädigt werden. 

Eine deutliche Resistenzerhöhung des Organismus gegen bakterielle 
Infektion konnte, wie schon früher bereits erwähnt wurde, nach Ein¬ 
verleibung einer Reihe von Substanzen einwandfrei erwiesen werden. 
Hierher gehören vor allen Pilocarpin, Hetol, Nucleinsäure und ihre 
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Salze, albumoseartige Körper, pflanzliche Eiweißstoffe, Alkalialbuminate, 
Thymus und Hodenextrakte, Milch, lebende und abgetötete Bakterien, 
deren Extrakte und Proteine, ferner natives Eiweiß in Form von 
artfremdem Serum, und wurden diese Erfahrungen ja vielfach auch 
therapeutisch herangezogen in Form der Vaccinen und Milchinjektionen, 
der Behandlung von Geschwülsten durch künstlich erzeugtes Erysipel, 
der Pneumonie durch Pilocarpin , des Erysipels durch Diphtherie - 
serum usw. 

In direkter Beziehung zu unserer Fragestellung hegen außer den 
schon erwähnten eigentlich nur die Beobachtung über günstige Be¬ 
einflussung der toxischen Ruhr, des Erysipels und des Keuchhustens 
durch größere und große Serumgaben, ferner die Beobachtungen von 
Roux, Kraus, Schick und deren Mitarbeitern vor, nach denen die 
Heilwirkung des Diphtherieserums keineswegs parallel seinem Gehalt an 
antitoxischen Substanzen geht, daß im Gegenteile niederwertige Sera 
sogar bessere Heilerfolge auf weisen lassen. 

Nur diese letztere Frage hat sich eines eingehenden Studiums er¬ 
freut und zahlreiche Kontroversen ausgelöst. 

Gleichzeitig aber wurde dadurch die Frage der Resistenzerhöhung 
und ihrer Ursachen auf ein ganz anderes Gebiet gelenkt, und be¬ 
sonders in neuester Zeit hat sich auf Grund der Vorarbeiten 
Schicks ein Schüler Pirquets, Gröer, eingehender damit be¬ 
schäftigt. Gröer löst die Frage der Resistenzerhöhung ebenfalls 
vollkommen von der Leukocytosenfrage ab, er führt die aspezifische 
Nebenwirkung des Diphtherieheilserums auf die Wirkung „ergo- 
troper“ Substanzen zurück, deren Wesen in der Beeinflussung der 
Reaktionsweise des Organismus, höchstwahrscheinlich; in der Physio¬ 
logie der Entzündung, zu suchen sein dürfte. An Stelle der Resistenz¬ 
oder Widerstandskrafterhöhung, setzt er die ,,ergotropen Wirkungen fc \ 
die auf die Injektion der ,,ergotropen Substanzen“ im Organismus 
entstehen resp. ausgelöst werden. Schon früher hat Weichardt beim 
Studium seiner Ermüdungstoxine die Erfahrung gemacht, daß Eiweiß- 
spaltprodukte, die durch Dialyse von minderwertigen Spaltprodukten 
gereinigt werden, Tieren in geringer Menge eingespritzt sehr bald hoch¬ 
gradige Steigerung der Leistungsfähigkeit nach den aller verschieden¬ 
sten Richtungen hin hervorrufen imd er nannte diese erhöhte Resistenz, 
diese gesteigerte Antikörperbildung als erhöhte Leistung des Zellproto¬ 
plasmas, die „Protoplasmaaktivierung“. Diese ist nach Weichardt 
keineswegs spezifltch, sie gelingt auf die verschiedensten Injektionen 
hin, so daß wir wohl annehmen dürfen, daß in vielen Fällen erst im 
Organismus selbst die entsprechenden Eiweißspaltprodukte entstehen. 

Auch Weichardt benützt als Kontrolle die Beobachtung der 
Leukocyten, doch warnt er davor, in ihren Abweichungen den günstigen 
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Einfluß zu sehen, besser sogar hat sich ihm die Kontrolle der Drüsen - 
Sekretion erwiesen. 

Dazu muß erwähnt werden, daß alle Stoffe, die eine Änderung 
der Reaktionsgeschwindigkeit, -große oder -art, also eine Umstim¬ 
mung des Organismus eine veränderte Reaktionsfähigkeit hervorrufen, 
zuerst von Pirquet als ,,Allergene“ bezeichnet wurden, der zwar diesen 
Ausdruck nur für das Gebiet der Immunitätsreaktionen gewahrt haben 
wollte, jedoch dadurch nicht hindern konnte, daß dieser Ausdruck 
bei der weiten Definition auch auf Stoffe übertragen wurde, die wir 
nicht im eigentlichen Sinne als ,,Antigene“ ansehen können (siehe 
Doer, Kolle, Wassermann, „Allergie und Anaphylaxie“). 

Diese allergischen, ergetropen, protoplasmaaktivierenden Eigen¬ 
schaften kommen nun, wie früher erwähnt, einer ganzen Reihe von 
Substanzen zu, und ins Besondere die Beobachtungen von Roux, 
Kraus usw. haben zu wesentlichen Folgerungen auf dem Gebiete 
der Diphtherie hei lserumtherapie geführt, die von Bingel soweit ge¬ 
trieben wurden, daß er statistisch nachzuweisen versuchte, daß nor¬ 
males Pferdeserum ein ebenso gutes Heilmittel gegen Diphtherie dar¬ 
stelle, als spezifisches antitoxisches Heilserum. 

Die Unhaltbarkeit und Unrichtigkeit dieser Auffassung wurde ja 
bereits von Kolle und auch von Gröer bewiesen. 

Die Tatsache aber, daß artfremde Sera, auch wenn sie nicht wie 
das normale Pferdeserum schon Antitoxin (Cobbett) enthalten, die 
Resistenz des Organismus gegen Diphtherietoxin zu erhöhen ver¬ 
mögen, ganz analog vielen anderen „protoplasmaaktivierenden“ oder 
„ergotropen“ Substanzen, bleibt bestehen. 

Wo liegt nun der Angriffspunkt dieser Substanzen und welche Teile 
der Organe des Organismus werden beeinflußt resp. umgestimmt? 

Wir haben in allen unseren Versuchen das hämatopoetische System, 
vorwiegend das lymphadenoide Gewebe, auf unsere Eingriffe in Reak¬ 
tion treten gesehen und vermuten deshalb wohl mit Recht, daß ge¬ 
rade in diesem Gewebe, wie erwähnt, ein wichtiger, vielleicht sogar 
ein ausschlaggebender Faktor für das Zustandekommen der Erhöhung 
oder Herabsetzung der Resistenz gegen bakterielle Toxine besonders 
der Diphtherie zu suchen sein dürfte. 

Wir sehen einerseits die deutlichen schweren Schädigungen, welche 
das Diphtherietoxin in den Lymphdrüsen setzt und wissen anderseits, 
daß in allen Versuchen, wo die Drüsen vorher wie bei Röntgen- oder 
Benzolbehandlung ebenfalls stark geschädigt wurden, stets eine Herab¬ 
setzung der Widerstandskraft gegen Diphtherietoxin, eine größere Emp¬ 
findlichkeit resultiert, daß aber anderseits alle jene Substanzen und 
Eingriffe, welche eine gesteigerte funktionelle Tätigkeit der Lymph¬ 
drüsen nach sich ziehen, die Widerstandskraft gegen das Diphtherie- 
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toxin erhöhen. Und wir finden auch auf anderen Gebieten bereits 
vorliegende Bestätigungen für die wahrscheinliche Richtigkeit dieser 
Ansicht. 

Heinrich bestrahlte sensibilisierte Meerschweinchen (siehe Doer, 
Kolle, Wassermann), sie vertrugen 2—6mal so viel Antigen als 
ihre Kontrollen, wenn die Bestrahlung gleich oder bald nach der Sensi¬ 
bilisierung vorgenommen wurde, die Bestrahlung war jedoch unwirk¬ 
sam, wenn sie knapp vor der Reinjektion vorgenommen wurde und 
ähnlich lauten die Befunde von Benjamin und Huka für die Prä- 
cipitinbildung. Da ich gefunden hatte, wie schwer das Diphtherie¬ 
toxin die Drüsen zu schädigen vermag, so mußte einerseits eventuell 
auch mit diesem Toxin ähnliches zu erreichen sein, wie mit Röntgen¬ 
behandlung, anderseits aber der positive ^Ausfall dieses Versuches 
ganz im Sinne unserer Auffassung von der Rolle der Lymphdrüsen 
gewertet werden. Im folgenden Versuche (Tab. 24) sehen wir, daß die 


Tabelle 24. 

Die Tiere wurden mit 0,05 Pferdeserum sensibilisiert, nachdem sie 7 Tage vorher 
mit Diphtherietoxin subcutan injiziert waren. Am 21. Tage Reinjektion 2,5 ccm 
Pferdeserum intraperitoneal. 


Toxin¬ 

menge 


0,02 

0,03 

0,04 


Nr. des i 
Versuchs-1 


Temperaturen nach Stunden 


I tiere8 j 

| normal 

i V. 

l 

IV* 

! 2 

i 8V 2 

6 

7 

» 

12 

501 

' 39,3 

37,5 

37,8 

39,2 ; 

40,0 

40,2 

39,9 

39,6 

39,5 

39,4 

368 

39,0 

38,6 

39,6 

40,4 

40,5 

40,0 

40,0 

i 40,4 

40,0 

; 39,1 

831 

39,0 

39,5 1 

40,0 

40,3 

40,4 

40,2 

39,7 

39,4 

39,3 

! 39,0 

1808 

39,0 

37,6 

38,5 

39,3 

39,5 1 

39,3 

39,5 

39,5 

39,5 

39,2 

995 

! 39,0 

39,5 : 

39,5 

j 41,0 

40,6 | 

40,6 

39,7 

39,5 

39,5 

| 38,9 

1138 

39,2 

39,2 

40,0 

40,4 

40,4 

40,8 

40,0 

39,8 

39,7 

i 39,3 


Die Tiere wurden mit 0,05 Pferdeserum sensibilisiert und nach 23 Tagen mit 2,5 eem 

intraperitoneal reinjiziert. 


Nr. des 
Versuchs¬ 




Temperaturen nach Stunden 





tieres 

normal 

V* 

1 

1 \/ 2 

2 

2V* ! 

8 

i 4 | 

8 

7 i 

10 | 

12 

492 

39,0 

37,5 

34,5 

34,0 

34,5 ; 

34,5 

35,2 

35,3 1 

36,0 

37,0 ! 

39,0 1 

39,4 

750 

39,3 

37,5 

36,0 1 

36,0 

36,0 

36,6 

36,5 

35,5 

35,0 

35,4 

35,5 | 

t 

908 

39,2 

: 36.6 

| t 

— 

— 

— 1 

— 

— 

— 

— 

— 


1417 *) 

39,0 1 

37,7 1 

37,0 

37,8 

38,5 

39,0 

38,8 1 

: 38,6 

38,4 

38,4 

38,3 

39,6 


vorher durch Diphtherietoxin geschädigten Versuchstiere im Ver¬ 
gleiche zu den Kontrollen ganz wesentliche Unterschiede aufweisen. 
Während von vier Kontrollieren zwei sterben, die anderen beide aus¬ 
gesprochene anaphylaktische Reaktion geben, zeigen die durch Toxin 
geschädigten Tiere nur ganz schwache anaphylaktische (pyrogene) 

*) Zeigt alle Symptome ausgesprochener Anaphylaxie. 
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Reaktion, obwohl bei beiden Vorbehandlung und Reinjektion in gleicher 
Weise durchgeführt war. 

Dieser im Einklang zur Heinrichschen Beobachtung stehende Ver¬ 
such spricht deutlich für eine wichtige Rolle der Lymphdriisen bei 
der Immunkörperproduktion. 

Gerade auf dem Gebiete der Anaphylaxie und Antianaphylaxie, 
mit den verschiedenen Wechselwirkungen von Peptonen, heterologen 
Seren, giftigen Harnen, Guanidinchlorid und anderen Substanzen ließe 
sich noch manch anderes interessante Beispiel oder Analogon für 
unsere Auffassung der Ursachen der Resistenzerhöhung anführen. 

Diese wichtigen Tatsachen also, daß Schädigungen der Lymph- 
drüsen das fast völlige Ausbleiben oder starke Herabsetzung der Sensi¬ 
bilisierung, der Präeipitinbildung oder entsprechenden Giftresistenz 
verursachen können, weisen darauf hin, daß hier nicht nur allgemeine, 
sondern auch spezifische Vorgänge beeinflußt werden. 

Dabei wäre zunächst prinzipiell die Frage zu erörtern, ob wir diese 
Störung auf sekretorischem Gebiete, etwa im Sinne des Ausbleibens 
der Bildung gewisser Abwehrfermente Abderhaldens oder in mangel¬ 
hafter Produktion erforderlicher Receptoren im Sinne Ehrlichs suchen 
wollen. 

In unserem Falle, wo es sich um ein so gut studiertes Gebiet, wie 
das der Diphtherie toxin-Anti toxinfragen handelt, können wir uns 
leicht zur letzteren Auffassung bekennen und die Erklärung unserer 
Versuchsergebnisse auf die Ehrlichsche Theorie stellen. 

Unwillkürlich mußte man beim Ausbleiben der Antitoxinwirkung 
bei Masern und Scharlach daran denken, daß entweder der Recep- 
torenapparat für das Diphtheriegift vermehrt oder eventuell gleich¬ 
zeitig die Affinität der Receptoren zum Diphtheriegift erhöht und 
größer ist, wie die des Giftes zum Antitoxin, so daß das Antitoxin 
das Diphtheriegift nicht so zu binden vermag wie bei der genuinen 
Erkrankung. 

In diesem Sinne wäre es zunächst möglich, daß sich unter dem 
Einflüsse gewisser Eingriffe oder Substanzen wie Röntgen und Benzol 
die Giftempfindlichkeit gewisser Gewebe gegen das Diphtherietoxin 
dermaßen steigert, daß diese Steigerung im Verhältnisse zur Avidität 
des nachträglich einverleibten Antitoxins eine wesentliche und aus¬ 
schlaggebende sein würde. Wie weit hierbei noch geänderte Resorp¬ 
tionsverhältnisse oder Änderungen etwa in der Alkalescenz des Blutes 
mitbeteiligt sein könnten, kann auf Grund der Versuche nicht ent¬ 
schieden werden. Wir hätten auf diese Weise eine vorzeitigere und 
festere Verankerung des Toxins im giftbindenden Gewebe im Gegen¬ 
sätze zum Normaltiere vor uns, deren Lösung dem Antitoxin nicht mehr 
gelingt. 
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Richtiger und wahrscheinlicher als die eben geäußerte Auffassung 
erscheint es mir aber anzunehmen, daß sowohl durch Röntgen als 
auch Benzol nicht gerade das giftempfindlichste Gewebe betroffen 
wird, daß vielmehr ein wesentlicher Teil des giftbindenden Apparates 
geschädigt wird. Ist es so, dann würde der dieser Schädigung ent¬ 
sprechende Giftzuschuß ohne weiteres an die giftempfindlichsten 
Organe gelangen können (vielleicht etwa an Herz und Zentralnerven¬ 
system) und so zur tödlichen Dosis werden. Diesen Teil des gift¬ 
bindenden Apparates mußten wir eben in den Lymphdrüsen nach 
unseren Versuchsergebnissen suchen, und wenn er geschädigt wird, 
geht eben alles Toxin hier vorüber und direkt an andere giftemp¬ 
findliche, natürlich auch bindende Organe. Daß das giftbindende 
Vermögen der Lymphdrüsen trotz der durch die Giftempfindlieh- 
keit gesetzten Schäden ein recht beträchtliches sein dürfte, dürfen 
wir wohl bei der enormen Regenerationsfähigkeit dieser Organe an- 
nehmen. 

Wir können sagen, verminderte Giftbindung der Lymph- 
drüsen erhöht die Giftempfindlichkeit der anderen Or¬ 
gane. Wir können aber noch einen Schritt weiter gehen und auf 
Grund der Befunde Heinrichs, ferner Benjamin und Slukas, 
nach denen Sensibilisierung und Präcipitinbildung bei vorausgegangener 
Schädigung der Lymphdrüsen durch Röntgenstrahlen ausbleibt, oder 
wie teilweise auch eigene Versuche zeigen, nach Schädigung -durch 
Diphtheriegift annehmen, daß in den Lymphdrüsen eben durch diese 
Schädigung auch Brut- und Bildungsstätten für gewisse Immun- und 
Schutzkörper zerstört werden. 

Diese sichtbaren Schädigungen deuten ja direkt darauf hin, daß 
in den Bildungsstätten der farblosen Blutzellen Veränderungen ab¬ 
laufen und es lag deshalb nahe naehzusehen, ob diese vielleicht gleich¬ 
artig mit Erhöhung oder Verminderung der Resistenz einhergehen 
und so vielleicht zwischen beiden Vorgängen eine Übereinstimmung 
bestehen könne. 

Dies scheint nun, wie aus dem Ganzen hervorgeht, tatsächlich der 
Fall zu sein und dadurch wird auch das Verhältnis zur natürlichen 
Roistenz im allgemeinen verständlicher. Die Steigerung oder Herab¬ 
setzung der Resistenz kann durch ein und denselben Eingriff allgemein 
betroffen werden, zugleich aber werden die Bildungsstätten für ver¬ 
schiedene spezifische Immunkörper jeweils stärker oder schwächer 
mitgetroffen und der Effekt der Schädigung und Resistenzänderung 
dann scheinbar ein spezifischer sein. Eine Erhöhung der Resistenz 
würde demnach unmittelbar mit einer Steigerung der Drüsenfunktion, 
eine Herabsetzung mit einer Störung derselben in ursächlichem Zu¬ 
sammenhänge stehen. 


■sie 


- Original fro-m - - 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Über Beeinflussung der Diphtheriegifteinpfindlichkeit. 


357 


In diesem letzteren Sinne dürften nach den klinischen Beobachtungen 
wohl auch die Drüsen bei Scharlach (Schick) und Masern (Jürgensen) 
betroffen werden, daher die Komplikation durch Hinzutreten der Di¬ 
phtherie. Es fehlen Untersuchungen über die pathologischen Vorgänge in 
den Drüsen bei diesen Erkrankungen, die um so schwerer zu erheben sind, 
weil beim Sektionsmateriale gerade bei diesen Krankheiten so häufig 
sekundäre Infektionen Vorkommen. Zu denken gibt die relative Häufig¬ 
keit des Vereitern« der Halsdrüsen beim Scharlach gegenüber der 
Seltenheit der Drüseneiterungen bei Anginen — nicht minder die schon 
lange betonte Erscheinung, daß nach Masern alte tuberkulöse Prozesse 
auch der Lymphdrüsen so häufig wieder exacerbieren, ferner daß die 
Masernerkrankung 1 ) vielfach eine besondere Disposition für tuberkulöse 
Erkrankungen zu schaffen scheint. 

In gegenteiliger Hinsicht wäre für unsere Versuche anzuführen 
daß Serumkrankheit und Anaphylaxie die Diphtherie niemals un¬ 
günstig beeinflussen. 

Die günstigere Wirkung minderwertiger Sera, die in größeren Dosen 
eingespritzt werden, könnte neben ihrer spezifischen antitoxischen 
Wirkung darauf beruhen, daß sie als artfremdes Serum funktions¬ 
steigernd auf die Lymphdrüsen wirken und so deren giftbindende 
Kraft erhöhen. 

Zusa m menfassung. 

Wir können die Resistenz des Meerschweinchens gegen Diphtherie- 
toxin künstlich steigern oder herabsetzen. Zu erste rem Zwecke eignen 
sich besonders Proteine, Nucleinsäure, Bakterienvaccinen, artfremdes 
Eiweiß, Pepton, der anaphylaktische Shock und einige Säuren. Eine 
Herabsetzung erfolgt nach Röntgenbestrahlung oder Benzolinjek¬ 
tionen . 

Alle diese Eingriffe beantwortet der Organismus mit Veränderungen 
der Zusammensetzung seiner Blutelemente vorwiegend der weißen 
Blutkörperchen, sowohl in quantitativer als auch qualitativer Hinsicht. 

Das Auftreten einer Hyperleukocytose wird allgemein in ursäch¬ 
lichen Zusammenhang mit der Steigerung der Resistenz gegen bak¬ 
terielle Infektion gebracht. 

Bezüglich der Resistenz gegen das Diphtheriegift ließ sich erweisen, 
daß deren Erhöhung oder Herabsetzung nicht in entsprechendem 
Zusammenhänge mit den Veränderungen des Blutbildes steht. 

1 ) Bei Rubeola, einer den Masern so nahestehenden Erkrankung, ist die 
Mitbeteiligung der Drüsen regelmäßig zu konstatieren (Hamburger und 
.Scliey, Schick). Bei Masern ist besonders die entzündliche Affektion der 
innerhalb der Bauchhöhle gelegenen Drüsen unter direkter Einwirkung des 
Maserngiftes von Jürgensen fest gestellt woulen. 
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Die Lvmphdriisen, von denen wir wissen, daß in ihnen die Lysine¬ 
ge bildet werden, scheinen auch für andere Immunitätsreaktionen 
wichtige Bildungsstätten zu sein. Dafür spricht der Umstand, daß es 
gelingt, durch Röntgenstrahlen, welche ja vorwiegend die Lyrnph- 
drüsen schädigen, die Sensibilisierung für die Anaphylaxie und Präci- 
pitinbildung zu verhindern. 

Auch das Diphtherietoxin schädigt in ausgesprochenster Weise die 
Lymphdrüsen in ihrer Struktur und soweit wohl auch in ihrer Funk¬ 
tion, denn es gelang in einigen Versuchen bei Vorbehandlung mit 
Diphtherietoxin die Sensibilisierung fast völlig zu verhindern. 

Alle daraufhin untersuchten Substanzen, welche die natürliche 
Resistenz zu erhöhen vermögen, üben einen augenscheinlichen Einfluß 
auf den lymphatischen Apparat aus, und scheinen die Funktionen 
der Lymphdrüsen zu steigern im Gegensätze zu Röntgenstrahlen 
Benzol- und Diphtheriegift. Diese Wirkung auf die Lymphdrüsen ist 
vielleicht auch das Wesentliche der „protoplasmaaktivierenden“ und 
„ergotropen“ Wirkungen. 

Die Wirkungen der Substanzen, die im Sinne einer Herabsetzung 
oder Erhöhung der Resistenz wirken, scheinen also auf Steigerung, 
Störung oder Schädigung der Drüsenfunktionen zu beruhen und das 
Wesen in einer funktionellen Beeinflussung zu liegen. 

Diese Beeinflussung der Funktion der Lymphdrüsen scheint all¬ 
gemein gegen die Bildungsstätten der Immun- und Schutzkörper in 
den Drüsen gerichtet zu sein. 

Dabei dürfte eine dieser Eigenschaften der Lymphdrüsen, die gift¬ 
bindende, für die Frage der natürlichen Resistenz von ganz besonderer 
Bedeutung sein. Die giftempfindlichsten Organe für das Diphtherie¬ 
toxin dürften möglicherweise Herz und Nervengewebe sein und man 
darf wohl mit Recht annehmen, daß die einzelnen Organe ganz ver¬ 
schiedene Mengen des Giftes zu binden imstande sein werden, bis ihre 
Funktion gestört wird. Die schweren strukturellen Veränderungen, 
die das Diphtheriegift in den Lymphdrüsen setzt, weisen nun darauf 
hin, daß hier wohl ein sehr beträchtlicher Teil des Giftes in den Lymph¬ 
drüsen gebunden werden dürfte, so daß diese an sich auch giftempfinden¬ 
den Organe infolge der großen Bindungsfähigkeit eben eine Art Gift¬ 
filter darstellen. Jede Herabsetzung der giftbindenden Eigenschaften 
der Lymphdrüsen würde demnach die Gefahr der letalen Schädigung 
oder, sit venia verbo, die Giftempfindlichkeit der anderen besonders 
empfindlichen Organe erhöhen, jede Steigerung dieser Funktion aber 
das Gegenteil bewirken. 

Darin erblicke ich auch einen wesentlichen Vorgang für die Steige¬ 
rung oder Herabsetzung der natürlichen Resistenz im allgemeinen. 
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(Aus der medizinischen Klinik der Universität Kiel [Direktor Prof. 

Dr. A. Schiiten hei m].) 

Beiträge zum Kreatininstoffwechsel. 

II. Die Kreatin* und Kreatininausscheidung bei Storungen des 
Muskelstoffwechsels. 

Von 

D,\ Max Bürger, 

Privatdozent und Assistent der Klinik. 

(Eingegangen am 4. Mai 1919.) 

In der vorbei gehenden Mitteilung 1 ) wurden die Beziehungen zwischen 
Kreatininausscheidung und Muskelmasse unter physiologischen Ver¬ 
hältnissen besprochen. Im folgenden soll untersucht werden, ob hei 
Störungen des Muskelstoffwechsels Ändeiungen in der Kreatininaus¬ 
scheidung nachweisbar werden. Unter dem Begriffe ,»Störungen des 
Muskelstoffwechsels“ sollen im folgenden alle diejenigen Folgezustände 
verstanden werden, welche eintreten, wenn es nach einer Schädigung 
entweder des Muskels selbst oder des (trophischen) Nerven zu einer 
Einschmelzung von contraktiler Substanz kommt; feiner alle die¬ 
jenigen schädigenden Einflüsse, welche eine Zustandsändeiung des 
ruhenden resp. willkürlich nicht beanspruchten Muskels bedingen; 
vor allem also Tonuserhöhung oder -erschlaffung. Verfolgen w ir zunächst 
das bisher über das Schicksal des Kreatins bei der Muskeleinschmel- 
zung Bekannte, so muß an die alten, in Hoppe-Seylers Laborato¬ 
rium von B. Demant 2 ) gemachten Beobachtungen über Kreatinan¬ 
reicherung der Muskeln im Zustande der Inanition erinnert werden. 

Diese für die Auffassung der Kreatinurie bei konsumierenden Krank¬ 
heiten wichtigen Befunde sind später von L. B. Mendel 3 ) nachdrück¬ 
lich bestätigt worden. 

Bei der Einschmelzung des postpuerperalen Uterus tritt Kreatin 
im Ham auf 4 ). In einigen Fällen mit Einschmelzung von Muskel¬ 
gewebe fanden Le ve ne und Kri steiler 5 ) neben vermindertem Kreatinin 

*) Diese Zeitschrift 9, 262. 1919. 

2 ) B. Demant, Zeitsehr. f. physiol. Chemie 3, 388. 1879. 

3 ) L. B. Mendel, Joum. of Biol. Chemie 16 , 255. 1911. 

4 ) R. A. Krause, Quart. Joum. of Physiol 4, 293. 1911. 

5 ) P. A. Levene und L. Kristeller, Amer. Joum. of Physiol. 24, 45. 19o9* 
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erhebliche Mengen Kreatin im Ham. ,,In forms associated with dis- 
solution of muscular tissue and with diminution of muscular activity, 
there were observed conditions were not only exogenous but also the 
endogenous creatin followed in abnormed courseof catabolism. In those 
conditions the output of creatinin was low and that of creatin high.“ 
Bei progressiver Muskelatrophie haben einige ältere Autoren [Langer 1 ). 
Jakubowitsch 2 ), Weiß 3 )] verminderte Kreatininausscheidung gefun¬ 
den. Andere nicht [z. B. I. Müller 4 )]. Die abweichenden Ergebnisse 
sind erklärlich, da von den Autoren zwei Punkte nicht mit genügender 
Deutlichkeit zur Darstellung gebracht wurden. Einmal muß, wie in 
der vorigen Mitteilung gezeigt wurde, bei allen quantitativen Be¬ 
trachtungen die Gesamtmuskelmasse berücksichtigt werden: Ein 
niedriger Kreatininkoeffizient bei einer Adipositas universalis läßt 
z. B. nicht den Schluß zu, daß hier eine Muskelatrophie vorliegt und als 
deren Folge eine Hypokreatininurie, sondern zunächst läßt sich aus die¬ 
sem Befund nur eine geringere Beteiligung der Muskulatur am Gesamt¬ 
körpergewicht ableiten. Zudem ist bei allen Betrachtungen dieser Art 
wichtig zu wissen, ob die durch das Grundleiden gesetzten Schädigungen 
fortwirken; ob z. B. regressive Veränderungen der Muskulatur noch wei¬ 
tergehen oder bereits zum Stillstand gekommen s’nd. Im ersten Falle 
scheint das Auftreten von Kreatin im Ham die Regel zu sein, im zweiten 
dagegen wird lediglich ein niedriger Kreatininkoeffizient gefunden. 

Ein neuer Gesichtspunkt wurde von Pekelharing 5 ) und seinen 
Schülern in die Lehre vom Kreatinin st off Wechsel hineingebracht. Dieser 
Autor g’aubt den Nachweis geführt zu haben, daß der Stoffwechsel 
des Muskels im Zustande tonischer Erregung anders ablaufe als bei 
tetanischer Erregung. Er versuchte auf verschiedene Weise für diese 
Anschauung Belege beizubringen. Die Hauptstütze für die kreatin¬ 
vermehrende Wirkung der Tonuserhöhung im Muskel fand er bei fol¬ 
gender Versuchsanordnung: Er durchschnitt nach Sherrington 6 ) 
bei Katzen den Gehimstamm in der Gegend der hinteren Corpora quadri- 
gemina. Kurze Zeit nach dieser Operation tritt die sogenannte ,,Ent¬ 
hirnungsstarre“ (decerebrate rigidity) auf, die er als ,,eine dauernde 
tonische Verkürzung bestimmter Muskelgruppen, unter denen die 
Streckmuskeln der Gliedmaßen sowie die Heber von Kopf und Nacken 
besonders betroffen werden“, auffaßt. Dieser Zustand ist abhängig 
von sensiblen Impulsen, die in den befallenen Körpeiteilen selbst ent- 

1 ) Langer, Deutsches Archiv f. klin. Med. 32, 30.“>. 

-) Jakubowitsch, Neurol. Centralbl. 279, 1884. 

3 ) Weiß, Wien. med. Wochenschr. 613. 1883. 

4 ) I. Müller, Ref. in Boas’Arch. 3, 282. 1897. 

5 ) C. A. Pe kelharing und C. I. C. Hoogenhuze, Zeitsehr. f. physiol. Chemie 
64. 262. 1910. 

f> ) Sherrington, Joum. of Physiol. 22, 319. 
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stehen und auf dem Wege der afferenten Nerven dem Rückenmark Zu¬ 
strömen. Durchschneidung der hinteren Wurzeln hebt diesen Zustand 
im zugehörigen Versorgungsgebiet auf, resp. läßt ihn gar nicht zustande 
kommen. Vergleichende Untersuchungen in den schlaffen und tonisch 
starren Muskeln ergaben, fragendes: 

Milligramme Kreatinin pro 1 Gramm Muskel 



Tonus 

Schlaff 

Differenz 

I. 

3,690 

3,090 

0,600 

II. 

4,340 

3,848 

0,492 

III. 

4,219 

3,902 

0,317 

IV. 

3,800 

3,18f) 

0,621 

V. 

3,198 

2,963 

0,235 


Die Autoren schließen aus diesen Befunden, daß von den im Tonus 
sich befindenden Muskeln mehr Kreatin gebildet wird als von den 
ruhenden. Gegen diese Auffassung muß der Befund Einthovens 1 ) 
angeführt werden, daß der Muskeltonus bei Enthimungsstarre sich im 
Elektrogramm als tetanische Kontraktion erweist. Nun ist der Tetanus 
nichts anderes als eine durch Häufung von Einzelreizungen erzielbare 
dauernde Verkürzung des Muskels und ist nach dem Ablauf des Ge¬ 
schehens qualitativ der Einzelzuckung gleichzustellen. Damit entfällt 
eine der Hauptstützen für die Pe kelhari ngsche Hypothese von dem 
qualitativ differenten Chemismus bei tonischer und tetanischer Muskel¬ 
kontraktion. Die Autoren setzten ferner die Muskeln von Fröschen 
verschiedenen tonuserregenden Mitteln aus (Veratrin, Nicotin, Chlor¬ 
calcium, Rhodannatrium, (offein). Ließen sie nun die Muskulatur der 
hinteren Extremitäten einerseits in reiner Ringerlösung, andererseits 
in Ringerlösung mit Ionisierenden Zusätzen arbeiten, so wurde aus¬ 
nahmslos in den tonisierten Muskeln der Kreatingehalt erhöht gefunden, 
jedoch nur da, „wo Muskeln durch Reizung in Tonus versetzt waren 4 *. 
Halbstündiges Eintauchen in die nämliche Lösung ohne Reizung hatte 
keinen Einfluß auf die Kreatinmenge. 

Die folgenden Untersuchungen wurden unter Berücksichtigung 
dieser bisher gemachten Erfahrungen angestellt, in der Absicht, unter 
l>esser übersehbaren Bedingungen zu klareren Resultaten zu kommen. 
Für die atrophierende Muskulatur wurden die Verhältnisse bei Ampu¬ 
tierten studiert, bei denen die Stumpfmuskulatur noch in Rückbildung 
begriffen war. 

I. Gruppe: Amputierte. 

Fall 1. Iß jähriger kräftiger Schlosserlehrling. Amputation beider Ober¬ 
schenkel mehrere Monate vor Beginn der Untersuchung. Stumpflänge rechts vom 

*) Einthoven, Arch. Neerland Physiol. 2. 4S9. Ref. Zentralbl. f. Biochemie 
und Biophysik 2$, 223. 

Z. f. (1. g. exp. Med. IX. 24 
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Trochanter an gemessen 25 cm, Stumpflänge links vom Trochanter 35 cm. Um¬ 
fang des rechten Oberschenkels 15 cm, oberhalb des Stumpfendes 49 om. Umfang 
an entsprechender Stelle links 49 cm. Umfang des rechten Oberarms gestreckt 

25.5, gebeugt 29,0 cm. öderzahl 1,5, Lennhofindcx 62. 

Die Zahlen zeigen einerseits eine gut erhaltene kräftige Stumpf- 
muskulatur und eine starke Entwicklung der Annmuskulatur. Die 
erhaltenen Werte sind in Tabelle I zusammengestellt. Bemerkenswerter¬ 
weise tritt an sechs von acht Untersuchungstagen Kreatin im Ham auf, 
und zwar in nicht unbeträchtlichen Mengen bis zu 16,4 % des Gesamt- 
kreatinins. Die Werte für Kreatinin abzüglich des als Kreatinin be¬ 
stimmten Kreatins liegen gleichfalls hoch, so daß ein hoher Kreatinin- 
koeffizient resultiert. Dieser hohe Kreatininkoeffizient ist nicht ohne 
weiteres verständlich; man sollte eher — auf die Körpergewichtseinheit 
bezogen — niedrige Kreatininwerte erwarten, da durch die Amputation 
an beiden Oberschenkeln ein gegenüber dem übrigen Körpergewebe 
unverhältnismäßig großer Verlust an Muskulatur eingetreten ist. Der 
Kreatininquotient liegt mit 7,6 gleichfalls wenig über der Norm. 

Ähnliche Verhältnisse bietet der zweite Fall. 

Ein 31 jähriger Hilfsschreiber sucht wegen geringer rheumatischer Beschwerden 
die Klinik auf. Ihm wurde vor 2 Jahren nach einer Verwundung das rechte Bein 
amputiert. Zur Zeit der Untersuchung sind normale Temperaturen vorhanden, 
die Muskelschmerzen fast geschwunden. Der Proband befindet sich in gutem Er¬ 
nährungszustand. Standhöhe 161 cm, Sitzhöhe 81 cm. Körpergewicht 59,0 kg. 
Bauchumfang 81,0 cm, Dist. jug.-pub. 50,0 cm, Lennhofindcx 57,5, Pirquetindex 

103.5, Öderzahl 2,5. 

Die erhaltenen Werte lassen gleichfalls eine Erniedrigung der ab¬ 
geschiedenen Kreatininmengen vermissen (Tabelle II). Es entfallen 
an den Untersuchungstagen im Mittel 24,2 mg Kreatinin auf clu.< 
Körperkilo; genau wie im ersten Falle werden auch in diesem nicht 
imerhebliche Mengen Kreatin — bis 9,9 % des Gesamtkreatinins — ge¬ 
funden. Das Gesamtkreatinin liegt mit 1,472 g deutlich über der Norm, 
auch der Kreatininstickstoffquotient ist, wie im vorigen Falle, w r enig 
erhöht. 

Als drittes Beispiel dieser Reihe führe ich einen 34jährigen Ersatz¬ 
reservisten an, dem nach einer im Felde erlittenen Venvundung der linke 
Oberarm in der Mitte amputiert wurde. 

8 Tage vor Beginn der Untersuchung wurde die Sauerbruchsche Operation 
an der leidlich erhaltenen Stumpf muskulatur ausgeführt; Patient übt während der 
Beobachtungszeit täglich etwa eine halbe Stunde mit der Stumpf muskulatur. Körper¬ 
größe 166 cm. Körpergewicht 64,7 kg, Brustumfang 88 ; 95, Bauchumfang 80 cm, 
Dist. jug. pub. 50 cm. Umfang des rechten Oberarms gestreckt 27,0 cm, gebeugt 
32,0 cm, Umfang des Oberarmstumpfes links bei entspannter Muskulatur 26,0 cm, 
bei gespannter Muskulatur 27,0 cm, Lennhofindcx 65,5. 

Der kräftige Mann zeigt entsprechend seiner Muskelentwicklung 
einen hohen Kreatininkoeffizienten 24,0 (Tabelle III). Der Verlust der 
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Muskulatur des Unterarmes 
macht sich bei den endo¬ 
genen Kreatininwerten 
nicht geltend, deren Mittel 
mit 1,549 hoch liegt. Auch 
hier ist es, wie in den bei¬ 
den vorausgehenden Fällen, 
zu r Ausscheid u n g von K rea - 
tin gekommen. Im Mittel 
der fünf ersten Unter¬ 
suchungstage 0,031 g; im 
Mittel von vier weitcrenUr- 
tersuchungstagen 0,066 g. 
Wie in den vorigen Fällen 
schwanken auch in diesem 
sowohl die absoluten wie 
die relativen Kreatinwerte. 
So werden z. B. am 25. I. 
13,3% des Gesamtkreati¬ 
nins als Kreatin ausgcschie- 
clen, während an anderen 
Tagen meßbare Kreatin- 
mengen nicht auf traten. 
Im Mittel der neun Unter¬ 
suchungstage werden 3,9% 
des Gesamtkreatinins als 
Kreatin gefunden. 

Dieser ersten Reihe von 
Untersuc h unge n a n 
A m p u t i e r t e n ist der 
Befund von K r e a t i n ge¬ 
meinsam. Warum das Krea¬ 
tin nicht gleichmäßig zur 
Ausscheidung kommt, ist 
nicht ohne weiteres klar. 
Wahrscheinlich ist, daß 
auch in den Tagen, an 
denen in den Talxdlen ein 
Kreatinbefund nicht ver¬ 
merkt wurde, geringe Men¬ 
gen Kreatin ausgeschieden 
werden, die der Bestimmung 
entgehen, da bei der Salz- 
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säurebehandlung geringe Mengen Kreatinin zerstört werden können. Eine 
große Rolle spielt ferner die wechselnde Durchblutung der Amputations- 
stümpfe, die eine ungleiche Ausschwemmung des dort gebildeten Kreatins 
zur Folge haben kann. Bemerkenswert ist der allen drei Fällen gemein¬ 
same hohe endogene Kreatininwert. Man wird nicht fehl gehen, wenn man 
beide Erscheinungen, sowohl die Kreatinurie wie die hohen Werte für das 
Gesamtkreatinin, auf regressive Veränderungen in der Stumpf muskulatur 
bezieht. In allen drei Fällen ließ sich nach weisen, daß die Stumpfum¬ 
fänge noch in Abnahme begriffen waren, also Muskelgewebe noch dauernd 
zur Einschmelzung kam. Es wurde bereits erwähnt, daß bei einem ganz 
ähnlichen Prozeß, nämlich der postpuerperalen Involution des Uterus, 
eine vermehrte Kreatinurie von R. A. Krause 1 ), von Krause und 
Kramer 2 ) und von I. R. Murlin 3 ) gefunden wurde. Nicht ohne wei¬ 
teres verständlich ist es, daß in beiden Fällen — bei der Einschmelzung 
der Stumpfmuskulatur und der Involution des postpuerperalen Uterus 
— geringe Mengen Kreatinin in nicht anhydrierter Form zur Ausschei¬ 
dung kommen. Für die postpuerpcrale Kreatinurie könnte man allen¬ 
falls an eine Leberinsuffizienz als Ursache denken; da nach Mellanby*) 
und anderen der Leber die Aufgabe der Anhydrierung des Kreatins 
zufällt und dieses Organ bei graviden, sich im Zustande verminderter 
Leistungsfähigkeit befinden soll. Für die Kreatinurie der Amputierten 
ist diese von vornherein nicht sehr plausible Erklärung hinfällig. Die 
in der Untersuchungsreihe angeführten Leute w r aren sicher lebergesund. 

II. Gruppe: Trichinose. 

In dieser Giuppe führe ich zw r ei Fälle von schwerer Trichinose an. 
Es handelt sich um ein Ehepaar, das nach Genuß von schlecht ge¬ 
räuchertem Schweinefleisch fast gleichzeitig erkrankte. 

Der 47 Jahre alte Mann zeigte zunächst Müdigkeit in den Beinen, Schlafsucht, 
Übelkeit, Appetitlosigkeit und Stuhlverhaltung. Er wurde mit hohem Fieber 
(39,5) in die Königsberger Klinik aufgenommen. Er befand sich zur Zeit der 
Aufnahme in leidlichem Ernährungszustand. Größe 166 cm, Körpergewicht 67,2 kg, 
Brustumfang 93,5:98,5, Bauehumfang 87,0 cm, Dist. jug.-pub. 46,0 cm, Lenn- 
hofindcx 56,3, größter Umfang des rechten Oberarms gestreckt 25,5 cm, gebeugt 
26,5 cm. Der Gang ist mühsam und schleppend, die Wadenmuskulatur ist äußerst 
druckempfindlich, weniger die Muskulatur des Oberarms und der Oberschenkel. 
Ödeme und Ekchymosen der Bindehaut fehlen. An den inneren Organen sind 
Besonderheiten nicht nachweisbar. Der Blutdruck ist erniedrigt 97/56. Das Blut 
enthält 5,1 Mill rote, 12 700 weiße, 71% polynucleäre, 10% Lymphocyten, 19% 
Eosinophile. In der Zählkammer findet sich einmal eine junge Trichine. Das 
Serum, nach dem Abderhalden sehen Verfahren geprüft, baut Muskulatur ab. 
Die Temperatur fällt in 16 Tagen langsam zur Norm ab. Das Körpergewicht geht 

*) R. A. Krause, 1. c. 

2 ) R. A Krause u. Gramer, Joura. of PhysioL 42, Proc. Physiol. soc. 34, 1911. 

3 ) I. R. Murlin, Amer. Joum. of PhysioL 28, 422. 1911. 

4 ) Mellanby, Journ. of Physiol. 24 , 45. 1909. 
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in der gleichen Zeit von 78,6 auf 68,7 zurück. Der Urin enthält einmal 1 / 2 pro 
Mille Albumen. Keine pathologischen Formbestandteile. Die Diazoreaktion ist 
stark positiv. 

Die Stoffwechseluntersuchung wurde fünf Wochen nach der Infek¬ 
tion und 14 Tage nach der Entfieberung begonnen. Die Resultate sind 
in Tabelle IV zusammengestellt. Es muß zunächst darauf hingewiesen 
werden, daß die Untersuchungen in ein Stadium der Stickstoffretention 
fallen, die durch die Rekonvaleszenz erklärt wird. Es werden in den 
ersten drei Tagen rund 40 g N aufgenoramen und durch den Ham 
etwa 27 g ausgeschieden. Da Durchfälle nicht bestanden, ist mit einem 
ungefähren N-Verlust von 10% durch den Kot zu rechnen. Es werden 
demnach in drei Tagen rund 10 g N im Körper zurück behalten. Das 
muß bei der Gesamtmenge des ausgeführten Kreatinins berücksichtigt 
werden, da es möglich ist, daß in den retinierten N-haltigen Produkten 
Kreatinin enthalten ist. Die Tabelle IV zeigt, daß ein sehr beträchtlicher 
Teil des Gesamtkreatinins bis zu 33,3 % — im Mittel 26,9 % — als 
Kreatin zur Ausscheidung kommt. Die Kreatinurie bestand an allen 
fünf Untersuchungstagen. Die Werte von präformiertem Kreatinin 
liegen mit 19,1 mg pro Körperkilo schon hoch; unter Einrechnung des 
Kreatins kommt man auf den sehr hohen Gesamtkreatininkoeffizienten 
von 26,2. Diese Zahl ist um so benerkenswerter, als die Muskulatur im 
allgemeinen schlecht entwickelt ist (nur 1 cm Differenz zwischen dem 
Umfang des gestreckten und gebeugten Oberarms gegenüber von 4—5 cm 
l>ei kräftigen Männerarmen). Der Kreatininstickstoffquotient liegt ent¬ 
sprechend der stärkeren Beteiligung des Kreatininstickstoffs am Gesamt¬ 
stickstoff hoch (7,7) Die Fleischzulage, die am 11. und 12. VII. gegeben 
wurde, hatte weder Einfluß auf das Verhältnis von Kreatin zum 
Kreatinin, noch auf die ausgeschiedene Gesamtmenge von Kreatinin. 

Der zweite Fall betrifft die Gattin des eben geschilderten Mannes. 

»Sie wurde 5 Tage früher als ihr Mann gleichfalls mit hohem Fieber (39,8) in 
die Klinik eingeliefert. Die Krankheitszeiehen waren intensiver. Es bestanden 
lieben allgemeiner Abgeschlossenheit und heftigen Muskelschmerzen profuse 
Durchfälle, Entzündungen und Ekchymosen der Augenbindchaut und Gesichts¬ 
sehwellungen. Die Untersuchung zeigt besonders starke Schwellung und Spannung 
der Waden muskulatur. Das Gehen ist unmöglich. Das Körpergewicht fällt im 
Laufe der Beobachtung von 54,2 auf 45,8, Brustumfang 70 : 76,3 cm, Bauchum¬ 
fang 69,5 cm, Dist. jug.-pub. 50,0 cm, Lennhofindex 71,5, Umfang des rechten 
Oberarms gestreckt 21,0, gebeugt 22,6 cm. Das Blut enthält 4,4 Mill. rote Blut¬ 
körperchen. Die Zählung der weißen ergibt am: 



4. VI. 

12. VI. 

15. VII. 

28. VII. 


(U.Krankheitatag) 

(19. Krankheitstag) 

(52. Krankheitstag 1 

(Go. Krankheitstag) 

Anzahl der Weißen 23 600 

25 950 

12 500 

10 700 

Polynucleäre 

rrio' 

. . . o*± /G 

%iO/ 

o 

51% 

28% 

Lymphocyten 

• • • 

8% 

30,5% 

32,5% 

Eosinophile . 

. . . 38% 

58% 

18,5% 

33,5% 

Mononucleäre 

. . . 1% 

o% 

o°;, 

4,5% 
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Die Untersuchung des Serums mit der Abderhalden sehen Methode ergab 
am 12. VI. Serum allein 0. Serum + Muskel a : +. Serum + Muskel b : — . 
Serum -f Placenta : -{- . Die Diazoreaktion war am 3. VI. negativ, am 11. und 
12. VI. stark positiv. Die Temperatur fiel in 10 Tagen zur Norm ab und war 
nur noch vorübergehend (28. VI., 3. X. 11. VII.) auf 37,5—38,0 erhöht. Der Aus¬ 
zug aus der Stoffweehseltabelle (Tabelle V) umfaßt die Zeit vom 30. VI. bis 4. VII. 
Mit Ausnahme des 4. VII. war Patientin während dieser Zeit fieberfrei. 

Die niedrigen N-Werte weisen auch hier auf eine erhebliche Retention 
hin. Es wurden in den sechs Tagen 58 g N mit der Nahrung aufgenom- 
men und unter Einrechnurg von 10% Kotstickstoff höchstens 30 g N 
ausgeschieden. Das präformierte Kreatinin wird in der geringen Menge 
von 9,4 mg pro Körperkilo gefunden. Dieser Wert liegt niedriger als die 
sonst gefundenen Mittelwerte. Ich fand ähnliche Werte nur in Fällen 
hochgradiger Adipositas von Myotonia atrophica und progressiver 
Muskeldystrophie, in denen der Anteil der Gesamtmuskulatur am 
Körpergewicht gegenüber der Norm stark zuiiiektrat. Sehr auffallend 
sind die gefundenen Kreatinwerte; sie übertreffen an vier von sechs 
Untersuchurgstagen absolut die gleichzeitig ausgeschiedene Kreatinin- 
menge, so daß b‘s zu 56,7% — im Mittel 51,2% — des Gesamt- 
kreatinins als Kreatin den Körper verlassen. Die Werte iiber- 
treffen absolut (am 4. 7. mit 0,831 Kreatin) und relativ an allen sechs 
Untersuchungstagen die Werte des wesentlich leichteren eisten Falles-: 
Die Mittelzahl für das Gesamtkreatinin erreicht dagegen mit 19,5 mg pro 
Körperkilo bei weitem nicht den hohen Mittelwert des männlichen 
Patienten (26,3 mg pro Körperkilo), was unseren Vorsteilumgen ent¬ 
sprechend in der geringeren Ausbildung der Muskulatur beim Weibe 
seine Ursache hat. 

Soweit ich sehe, sind über den Kicatinii Stoffwechsel beim trichimn- 
kranken Menschen Beobachtungen bisher nicht gemacht. Dagegen 
liegen experimentelle Untersuchungen an Kaninchen und Katzen von 
Flury 1 ) vor. Er fand den Kreatingehalt der trichinösen Muskulatur 
bei seinen künstlich infizierten Tieren anfänglich verringert, später 
dagegen manchmal vermehrt. Der Muskelfasergehalt ist beträchtlich 
vermindert. In Stoffweehseluntersuchungen mit Groll fand Flury 2 ) 
im Frühstadium der Muskeltrichinosis beträchtlichen Stickstoffansatz, 
den er sich mit einer Retention stickstoffhaltiger Zerfallsprodukte des 
Muskels zur Zeit des Wachstums der ein gedrungenen Trichinen erklärt; 
es folgt dann eine Periode gesteigerter Stickstoffabgabe, bedingt durch 
Ausscheidung der Muskelzerfallsprodukte. Die Kreatininausfuhr war 
bei verschiedenen Versuchstieren auf der Höhe der Krankheit vermindert, 
später aber stark vermehrt. Auf das Vorkommen von Kreatin neben 
Kreatinin wurde offenbar nicht geachtet. Hält man daran fest, daß die 

*) Flury, Archiv f. experim. Pathol. u. Phannakol. 73, 104. 1913. 

2 ) Flury und Groll, ebenda 8. 214. 
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Entwicklung der jungen Trichinen von der Einwanderung in die Mus¬ 
kulatur bis zur Einrollung und Einkapselung sich innerhalb eines Zeit¬ 
raumes von vier Wochen vollzieht, so liegen beide von mir durchgeführ¬ 
ten Untersuchungen lange nach dieser Zeit und sind deshalb mit Flurys 
nicht direkt vergleichbar. Es erscheint aber bemerkenswert, daß die 
vermehrte Kreatininausscheidung soweit in die Rekonvaleszenz hinein 
noch andauert. Es ist das Nächstliegende anzunehmen, daß neben dem 
Wiederaufbau der Muskulatur, der durch die erhebliche N-Retention 
gekennzeichnet wird, immer noch eine Ausschwemmung von Abbau¬ 
trümmern, zu denen auch das Kreatin zu rechnen ist, einhergeht. Wie 
wir uns im einzelnen die Entstehung des Kreatins beim Zerfall von Mus¬ 
kulatur vorzustellen haben, ist noch immer nicht klar. Die unbekannte 
Voistufe soll nach Urano 1 ) eine labile, nicht dialysable Ver¬ 
bindung sein. 

Urano studierte im Hofmeistersehen Institut die Frage, warum die Mus¬ 
keln, die bei einem 60 kg schweren Menschen 90—100 g Kreatin enthalten, 
fliesen leicht dialysierenden Körper in so geringer Menge an das Blut abgeben. 
Er konnte zeigen, daß das Kreatin aus frischen Muskel st reifen nur sehr langsam, 
aus Muskelbrei dagegen — besonders anfangs — sehr rasch herausdialysiert. Einige 
Zeit auf Eis aufbewahrter Muskel verhielt sich so, als ob er von vonherein 
einen höheren Kreatingehalt hätte; es muß sich also während des Lagerns 
Kreatin aus einer nicht dialysablen Vorstufe gebildet haben. 

Ein ähnlicher Vorgang spielt sich vielleicht bei toxischem Zerfall 
der Muskulatur nach der Trichineninfektion ab. 

III. Poliomyelitis. 

Der nächste Fall betrifft einen 19 Jahre alten Katastergehilfen mit 
\ Poliomyelitis anterior acuta. 

Die Erkrankung hatte 9 Monate vor Beginn der Stoffwechseluntersuchung 
begonnen. Nach vorübergehenden Lähmungserscheinungen im rechten Arm ist 
die Störung nunmehr auf beide Beine, die total gelähmt sind, beschränkt. Die 
Muskulatur der unteren Extremitäten ist stark atrophiert. Von den untersuchten 
Muskeln geben besonders die Tibialismuskeln Entartungsreaktion. Die Umfangs¬ 
zahlen weisen gleichfalls auf eine erhebliche Atrophie: rechter Unterschenkel 
maximal 23,0 cm, linker LTnterschenkel maximal 25,5 cm, rechter Oberschenkel 
15 cm oberhalb des oberen Patellarrandes 30,5 cm, linker Oberschenkel 15 cm 
oberhalb des oberen Patellarrandes 31,5 cm, größter Umfang des rechten Ober¬ 
arms gestreckt 23,0 cm, gebeugt 27,0 cm, größter Umfang des linken Oberarms 
gestreckt 23,0, gebeugt 26,5 cm, Brustumfang 77 : 83 cm, Dist. jug.-pub. 49,0, 
( Wlerzahl 2,0, Pirquetindex 97,0. 

Die während fast eines Monats bei fleischfreier Kost durchgeführten 
Kreatin- und Kreatininbestimmungen ergeben an 24 von 29 Unter- 
suchungstagen die Anwesenheit von erheblichen Kreatin¬ 
in engen. In der elftägigen Periode, die auf Tabelle VI wiedergegeben ist, 
finden sich allein drei Tage, an welchen 40% des Gesamtkreatinins alsKrea- 

') Urano, Beiträge z. ehern. Physiol. u. Pathol. 9 , 104. 1906. 
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tin ausgeschieden werden. Das präformierte Kreatinin ist, bezogen auf 
das Körperkilo, nicht vermehrt (13,8 mg). Bezieht man aber das Gesamt¬ 
kreatinin auf die Körpergewichtseinheit, so kommt man auf einen Wert, 
der für das muskelarme Individuum zu hochliegt (18,6 mg pro kg). Die 
Erklärung ist, wie in den vorher beschriebenen Fällen von Trichinose und 
Stumpfatrophie nach Amputation in einer Einschmelzung von Muskelge¬ 
webe zu suchen. Die wechselnden Ausschoidungswerte hängen 
offenbar mit der oft nicht ganz gl e i c h m ä ß i g e n Diurese zusam - 
men : der höchste Wert von Gesamt kreat inin (1,241) fällt zusammen mit der 
größten Urinmenge dieses Untersuchungsabschnittes (1700 ccm am 7. 4.). 
Umgekehrt, die beiden niedrigsten Werte 0,756 und 0,682 mit den 
geringsten Harnmengen, 1056 am 9. IV. resp. 1100 am 3. IV. Es läßt sich 
leicht vorstellen, daß bei einer besseren Durchspülung der Gewebe 
Stoffwechselschlacken in vermehrter Menge ausgeschwemmt werden. 
Für das Kreatinin speziell habe ich schon früher mit Machwitz 1 ) eine 
solche Vermehrung durch abundante Wasserzufuhr nachweisen können. 
Auch bei diesem im übrigen ,,stoffwechselgesunden“ Patienten muß die 
Frage, warum dauernd ein Teil des Gesamtkreatinins in nicht anhy¬ 
drierter Form in den Ham übergeht, offen bleiben. Für eine Insuffizienz 
der Leber war in diesem Falle ein Anhalt nicht zu gewinnen. 

Ein zweiter Fall dieser Gruppe betrifft einen 38 Jahre alten Eisen¬ 
bahnbeamten mit Poliomyelitis anterior subacuta. 

Die Erkrankung hat 6 Wochen vor Beginn der Stoffweehseluntersuehung mit 
Schwellung der Lymphdriisen zu beiden Seiten des Halses begonnen. 14 Tage 
später bemerkt Bat. Schwäche in den Beinen, besonders beim Gehen und ein 
Schwinden der Kräfte in den Armen. Die Beschwerden nehmen so zu. daß Gehen 
und Stehen unmöglich wird. Nach 4 Wochen sind beide Beine und Arme voll¬ 
kommen gelähmt. Die Untersuchung ergibt schlaffe Lähmung beider Beine 
und Arme. Als einzige Bewegungen sind noch möglich: Beugung des linken 
Unterarms gegen den Oberarm; der linke Oberarm kann wenig adduziert werden. 
Mit den Fingern beider Hände, die gewöhnlich in Beugestellung gehalten werden, 
können schwache Oreifbewegungen noch ausgeführl werden. Fingerbeuger und 
Daumenballenmuskulatur ist also verschont geblieben. Der rechte Oberarm kann 
mit Hilfe der Schultermuskulatur ein wenig gehoben werden. Die Sehnenreflexe 
(Achilles-, Patellar-, Triceps-, Biceps-, Sehnenreflexe) sind erloschen, die Haut- 
rcflexe erhalten; Blasen- und Mastdarmfunktion ungestört. Die gesamte Muskula¬ 
tur mit Ausnahme der Wadenmuskulatur ist hochgradig atrophisch. Der Quadri- 
ceps fein., der Flexor dig. com. beiderseits, der Supinator longus beiderseits und der 
Extensor oarpi ulnaris geben Entartungsreaktion. Die Sensibilität ist vollkommen 
erhalten. Die inneren Organe sowie die Wirbelsäule sind frei von nachweisbaren 
krankhaften Veränderungen. Auffallend ist ein dauernd deutlicher dikroter Puls. 
Die Wassermannsehe Reaktion ist im Blute sowie im unveränderten Liquor 
negativ. Nachdem das Läden etwa 7 Wochen bestanden hat, beginnt eine Besse¬ 
rung zunächst in der linksseitigen Armmuskulatur einzutreten. Nach 8 Wochen 
kann Pat. ohne fremde Hilfe wieder Nahrung aufnehmen; nach V Monaten wieder 

1 ) Bürger u. Machwitz Archiv f. exp. Path. u. Pharm. 14. 2*22. 1913. 
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stehen und gehen. Während der ganzen Untersuehungsdauer bestehen Temperaturen 
um 38°, die auf die Lymphdriisensehwellung (nach histologischer Untersuchung 
Lymphdriisentuberkulose mit ausgedehnter Verkäsung) bezogen werden. Die 
Umfangszahlen sind: rechter Oberarm 24,5, linker Oberarm 24,5 cm. 

Umfang des rechten Oberschenkels 15 cm oberhalb des oberen Kniescheiben¬ 
randes 43 cm. Umfang des linken Oberschenkels 15 cm oberhalb des oberen 
Kniescheibenrandes 43 cm. Umfang der rechten Wade 39 cm; Umfang der linken 
Wade 36 cm. Brustumfang 93/97. Größe 183,5. 

Die Stoffwechseluntersuchungen wurden im Ganzen 17 Tage lang 
durchgeführt (Tab. Via). Es sind zwei Perioden in nebenstehender 
Tabelle aufgeführt. Die erste Untersuchung vom 13. VT. bis 17. VI. 
wurde auf der Höhe der Erkrankung durchgeführt. Es zeigt sich eine 
deutliche negative Stickstoffbilanz. Vom Gesamtkreatinin, das mit 
27 mg pro Körperkilo in stark vermehrter Menge ausgeschieden 
wird, erscheinen immer erhebliche Anteile (bis zu 41%) als Kreatin. Der 
Anteil des Kreatininstickstoffs am Ge samt stickst off ist nicht erhöht 
(Gesamtkreatininstickstoffquotient 4,7). Eine zweite Untersuchungs- 
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periode fällt in die Zeit der beginnenden Besserung vom 2. VII. bis 
6. VII. Die negative Stickstoffbilanz ist in eine positive umgeschlagen, 
sowohl das präformierte wie das Gesamtkreatinin werden in wesentlich 
verminderter Menge ausgeschieden. Der Gesamtkreatininkoeffizient 
ist mit 19,9 nur unwesentlich über die Norm erhöht. Es wird aber genau 
wie in der ersten Periode ein sehr erheblicher Teil des Gesamtkreatinins 
als Kreatin ausgeschieden (bis zu 47,1 %). Der Gesamtkreatininstick¬ 
stoffquotient ist auf 6,2 gestiegen infolge der verminderten Hamstick- 
stoffausfuhr. Die Zahlen lehren, daß in der ersten Periode mit rasch 
zunehmender Einschmelzung der Muskulatur erhebliche Mengen von 
Muskelkreatin zur Ausscheidung kommen und daß mit Einsetzen der 
Besserung diese regressiven Veränderungen in der Muskulatur nicht 
zum Stillstand gekommen sind, sondern wenn auch in erheblich ver¬ 
mindertem Umfange noch weiter gehen. Man sieht also, daß eine posi¬ 
tive Stickstoffbilanz in der Rekonvaleszenz einen über die 
Norm hinausgehenden Eiweißzerfall verschleiern kann. 


Via. 

Alter: 38 Jahre Diagnose: Poliomyelitis subacuta. 
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Vom 13. bis 17. VI. 19: 
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Vom 2. bis 6. VII. 19: 
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IV. Myotonia atrophica. 

Die folgende Gruppe betrifft drei Patienten mit der seltenen Krank¬ 
heit der Myotonia atrophica. Bei allen drei Kranken 1 ) begann das 
Leiden mit trophischen Störungen verschiedener Art (Haarausfall, 
Hodenschrumpfung, Schilddrüsen Verkleinerung). Dazu kommen peri¬ 
phere vasomotorische Störungen, Katarakte und ein sehr langsam fort¬ 
schreitender Muskelschwund. Die schleichend verlaufende Krankheit 
zeitigt nach Jahren eine ausgesprochene Myotonie, die die gesamte 
quergestreifte Muskulatur befallen kann. Der Muskelschwund macht 
sich häufig zuerst im Gesicht durch ein Schlaffwerden der Züge (Masken¬ 
gesicht) bemerkbar. Bei allen drei Fällen war sowohl die aktive wie die 
mechanische mvotonische Reaktion nachweisbar. Einzelne Muskel¬ 
gruppen zeigen typische Intentionsrigidität, die sich nach wiederholten 
Bewegungen verliert. Die mechanische myotonische Reaktion zeigte 
sich besonders deutlich an der Zunge, wo nach einem leichten Schlag 
mit dem Perkussionshammer eine tiefe Delle stehenbleibt. 

Bei dem zunächst zu beschreibenden Fall M., einem 43jährigen Schneider, 
sind die aktiv myotonen Symptome auf die Daumenballenmuskulatur beschränkt. 
Hier ist auch die mechanische myotonische Reaktion deutlich, die elektrische fehlt 
dagegen. Die Atrophie der Muskulatur ist besonders stark ausgeprägt am Supra- 
und Infraspinatus. an den Muskeln der ganzen oberen Extremität und an beiden 
Unterschenkeln. Darauf deuten auch die niederen Umfangsmaße: Mitte des Ober¬ 
arms rechts 22,0 cm, links 22,0 cm, größter I'mfang des Unterarms rechts 20,5 cm, 
links 20,0 cm, größter Umfang des Unterschenkels rechts 26,0 cm, links 26,0 cm, 
Körpergröße 157 cm, Körpergewicht 48,3 kg, Brustumfang 85:89 cm, Bauch¬ 
umfang 77 cm, Dist. jug.-pub. 47 cm, Lennhofindex 61, Pirquetindex 101,9, 
Oderzahl 0,75. 

Die in Tabelle VII zusammengestellten Zahlen zeigen folgendes: 
Die Gesamtkreatinin menge ist gering (0,669 g), nicht nur ab¬ 
solut, sondern auch relativ (13,3 mg pro Körperkilo). An einzelnen Tagen 
werden geringe Mengen Kreatin ausgeschieden; nur an einem Tage er¬ 
reicht die Menge den Wert von 16,5% des Gesamtkreatinins. Auf den 
Durchschnitt der acht Untersuchungstage entfallen 0 ? 02 g, pro Körper¬ 
kilo 0,4 mg Kreatin. Der Kreatinquotient liegt mit 3,9 sehr niedrig. 

Der zweite Fall betrifft einen 50 Jahre alten Arbeiter. 

Der Beginn seiner Beschwerden datiert Jahre zurück; es stellte sich zunächst 
eine rasch zunehmende Schwäche in beiden Armen ein, die ihn seit 2 Jahren ar¬ 
beitsunfähig macht. Im Januar 1917 wurde er auf dem rechten Auge, Oktober 
1917 auf dem linken Auge wegen Katarakt operiert. Die Sehstörungen, die die 
Operation notwendig machten, begannen nach Angaben des Patienten schon 
mehrere Jahre vor dem Einsetzen der Muskelschwäche in den Armen. Aus dem 
Untersuchungsbefund ist außer einigen degenerativen Stigmata (angewachsene 
Ohrläppchen. Spitzbogengaumen, Schilddriisenhvpoplasie) besonders die Hoden- 

J ) Die drei Kranken wurden von Schlecht in der Sitzung der Kieler medi¬ 
zinischen Gesellschaft vom 20. H. 1919 vorgestellt. Referiert in Med. Klinik II, 
16. III. 1919. 
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Auszug ans d <* r Stof f Wechsel tabeile des Mahnke. Alter: 43 Jahre. Diagnose: Myokmia Atrophien. 
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atrophie bemerkenswert. Die Testes sind beiderseits haselnußgroß. Außer einer 
Herabsetzung der Sehnenreflexe sind krankhafte Veränderungen des Nerven¬ 
systems nicht vorhanden. Chvostek ist positiv, Trousseau negativ. Sensibili¬ 
tät ist ungestört. Die Motilität in den Vorderarmen- und Handmuskeln im Stemo- 
cleidomastoideus ist stark herabgesetzt. Die entsprechende Muskulatur ausge¬ 
sprochen atrophisch. Die Faust wird nach kräftigem Schluß das erstemal nur 
langsam und mit Mühe, nach mehrmaliger Wiederholung leichter geöffnet. Beim 
Beklopfen der Zunge zeigt sich Dellenbildung, beim Beklopfen des Biceps be¬ 
sonders links nur langsam zurückgehende Muskelwülste. Bei Prüfung der elek¬ 
trischen Erregbarkeit zeigt sich dieselbe in allen atrophischen Muskeln herab¬ 
gesetzt, es treten hier nur träge Zuckungen auf; Entartungsreaktion fehlt. Die 
Umfangszahlen sind: rechter Oberarm gestreckt 22,5 cm, gebeugt 25,5 cm, linker 
Oberarm gestreckt 22,5 cm, gebeugt 24,5 cm, größter Umfang des rechten Unter¬ 
arms 20,5 cm, des linken Unterarms 20,5 cm, größter Umfang des rechten Unter¬ 
schenkels 29,0 cm, des linken Unterschenkels 28,0 cm, Umfang des Oberschenkels 
15 cm, oberhalb des oberen Patellarrandes rechts 38,0 cm, links 38,0 cm, Brust¬ 
umfang 81 :86,5 cm, Bauchumfang 78 cm, Dist. jug.-pub. 52,0, Lennhofindex 
06,6, Öderzahl 1,5, Pirquetindex 98,07. 

Man sieht, daß besonders Ober- und Unterarm ganz abnorm niedrige 
Umfangszahlen aufweisen, daß daneben der Ernährungszustand ein an¬ 
nähernd normaler ist. Die gefundenen Zahlen sind in Tabelle VIII zu- 
sammengestellt. Sie sind aus dem Grunde nicht einfach zu beurteilen» 
weil in die Untersuchungsperiode eine leichte interkurrente Broncho¬ 
pneumonie mit Temperatursteigerung bis 39,2 hineinfällt. Trotz des 
Fiebers ist es nicht zu einer Vermehrung des Gesamtkreatinins ge¬ 
kommen; die gefundenen Mittelzahlen liegen absolut niedrig 
(0,853 g), auf das Körperkilo bezogen, liegen die Werte innerhalb der nor¬ 
malen Schwankungsbreite. Wie im vorigen Falle, ist es auch in diesem in 
einigen Tagen zur Ausscheidung geringer Mengen Kreatin gekommen. 
Der hohe Wert von 0,218 g Kreatin am 14. III. ist xvohl auf die erhöhte 
Temperatur (39,2) zu beziehen so daß nur die geringen Werte am 19. III. 
und 21. III. mit dem Grundleiden in Beziehung zu bringen sind. Der 
Kreatininquotient liegt mit 4,1 in der unteren Grenze der Norm. 

Der dritte Fall betrifft einen 48jährigen Arbeiter, der seit seinem 30. Jahr 
ein Dünnenverden seiner Arme beobachtete, zugleich trat ein langsam zunehmendes 
Schwächegefühl in den Armen auf, das langsam auf die Muskulatur des Rückens 
und der Beine Übergriff, so daß er jetzt keine schwere Arbeit mehr verrichten kann. 
Er bemerkte selbst, daß er die geschlossene Hand nicht mehr rasch öffnen konnte 
und daß es erst nach einigen Wiederholungen besser damit ging. Aus dem Unter¬ 
suchungsbefund ist außer den bereits im vorigen Fall beobachteten degenerativen 
»Stigmata eine Hodenatrophie mäßigen Grades und eine weitgehende Atrophie 
der beiden Stemoclei lomastoidei, eine geringere der Muskulatur des Ober- und 
Unterarms zu erwähnen. Außer dem Faustschlußsymptom war von myotonischen 
Reaktionen nur die Dellenbildung beim Beklopfen der Zunge deutlich ausgeprägt. 
Das Chvosteksche Phänomen ist schwach angedeutet. Die Untersuchung des 
Nervensystems ergibt im übrigen keine Abweichungen. Die elektrische Unter¬ 
suchung hatte normale Ergebnisse. 

Die Unifangszahlen lassen erkennen, daß die Atrophie der Extremitäten- 
muskeln lange nicht den Grad des vorigen Falls erreicht hat: Umfang des rechten 
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Tabelle VIII. 

Auszug aus der Stoffwechseltabelle des Kray. Alter: 50 Jahre. Diagnose: Myotonia atrophica. 
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Oberarms gestreckt 23,5 cm, gebeugt 28,0 cm, des linken gestreckt 23,5 ein, 
gebeugt 27,0 cm, Umfang des rechten Unterarms 24,0 cm, des link en 24,0 cm. 
Umfang des rechten Oberschenkels 15 cm, oberhalb des oberen Patellarrandes 
41,5 cm, des linken 42,0 cm, größter Umfang des rechten Unterschenkels 33,5 cm, 
des linken 33,0 cm, Brustumfang 88:92,5 cm, Bauchumfang 78,0 cm, Dist. jug.- 
pub. 51,0, Lennhofindex 65,4, Öderzahl 2. 

Die Stoffwechseluntersuchung (Tabelle IX) zeigt absolut und relativ 
niedrige Kreatinin werte. Fast das gesamte Kreatinin wird als solches 
ausgeschieden, nur einmal werden geringe Mengen (0,012 g) Kreatin 
nachgewies^n, also nur 1,5% der 24 ständigen Gesamtkreatininmenge. 
Der Kreatininkoeffizient liegt mit 9,6 erheblich unter dem normalen 
Mittelwert, der Kreatininstickstoffquotient dagegen ist normal, was in 
den auffallend niedrigen Harnstickstoffwerten seine Ursache hat. Zu¬ 
sammenfassend kann gesagt werden, daß diesen Fällen von Myo- 
tonia atrophica niedrige absolute und relative Ge^samt- 
kreatininmengen eigentümlich sind. Kreatin wird un¬ 
regelmäßig und in geringen Mengen ausgeschieden. Beide Re¬ 
sultate lassen sich gut mit dem klinischen Verlauf der Erkrankung er¬ 
klären: Der Kreatininkoeffizient ist infolge des mehr oder weniger 
fortgeschrittenen Muskelschwundes klein und deutet daraufhin, daß 
die Gesamtmuskelmasse als Körpergewichtskonstituente gegenüber der 
Norm erheblich verringert ist. Die gelegentlich auftretenden Kreatin¬ 
mengen sind unter Berücksichtigung der bereits mitgeteilten Er¬ 
fahrungen für die Auffassung zu verwerten, daß die regressiven Ver¬ 
änderungen in der Muskulatur noch nicht zum Abschluß gekommen sind. 

V. Hypotonie der Muskulatur. 

Es seien schließlich mit Rücksicht auf die Pekelharingschen Auf¬ 
fassungen von der Bedeutung des Tonus für den Kreatingehalt der Mus¬ 
kulatur noch einige einschlägige Fälle mitgeteilt. 

Der erste Fall betrifft einen 37 jährigen Landmann mit schwerer postdiphthe¬ 
rischer Polyneuritis; es besteht seit 2 Monaten eine schlaffe Lähmung beider Beine, 
Patient kann zur Zeit der Untersuchung weder gehen noch stehen. Die Erkrankung 
hatte in typischer Weise mit Akkommodationsparesen und Schlucklähmungen be¬ 
gonnen. Gegenwärtig fehlen die Patellarrcflexe beiderseits, der Achillessehnen¬ 
reflex nur rechts. Die gesamte Muskulatur, besonders die der Waden, ist ausge¬ 
sprochen hypotonisch. Die Muskeln des Ober- und Unterschenkels, weniger die 
der oberen Extremitäten, sind schlaff und atrophisch. Die grobe Kraft ist weit¬ 
gehend herabgesetzt, der Händedruck kraftlos. Die Umfangszahlen sind niedrig: 
Umfang des rechten Oberarms am 14. III. gestreckt 25,0 cm, gebeugt 27,0 cm; 
am 30. III. entsprechend 24,0 cm und 26,5 cm. Umfang des linken Oberarms 
gestreckt am 14. III. 24,0 cm, gebeugt 26,5 cm, am 30. III. entsprechend 23,0 : 25,0. 
Brustumfang 83,5:90,5, Bauchumfang 72,0 cm, Öderzahl 0,5, Lennhofindex 72,2, 
Pirquetindex 99,33. 

Die in Tabelle X beigefügten Zahlen zeigen relativ sicher erhöhte 
Kreatinin werte (24,1 mg pro Körperkilo). Am ersten Tage der Unter- 
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suchungsperiode werden 0,127 g Kreatin gefunden; in den folgenden 
Untersuchungstagen ist der Ham dagegen kreatinfrei. Für die Frage, 
ob der herabgesetzte Muskeltonus eine verminderte Kreatinproduktion 
und damit eine geringere Kreatininausfuhr zur Folge hat, ist dieser 
Fall aus dem Grunde nicht zu verwerten, weil in der hypotonischen Mus¬ 
kulatur gleichzeitig regressive Veränderungen sich abspielen, die zur 
Mehrausfuhr von Kreatinin führen können. Daß ein Muskelschwund 
in der Untersuchungsperiode vor sich ging, zeigen die am 30. III. gegen¬ 
über den am 14. III. gefundenen verminderten Umfangszahlen. 

Ähnlich liegen die Dinge in einem Falle von schwerer Tabes mit 
hypotonischer Muskulatur, besonders in den unteren Extremitäten. 

Der Beginn der Gangstörung liegt 24 Monate vor Beginn der Untersuchung. 
Gegenwärtig bestehen reflektorische Pupillenstarre, heftige enterale Krisen, ty¬ 
pische Seusibilitätsstörungen und schwere Ataxie. Der Gang ist nur an Stöcken 
möglich. Die Beine lassen sich beiderseits im Hilft- und Kniegelenk überstrecken. 
Es besteht Genu recurvatum, die Muskulatur besonders der Waden hat ihren 
Tonus fast ganz verloren, auch der Tonus der Oberschenkelmuskulatur ist herab¬ 
gesetzt. Die Muskeln waren vor Beginn der Erkrankung kräftig ausgebildet und 
sind auch gegenwärtig noch besonders im rechten Arm gut erhalten. Die Umfangs¬ 
zahlen lassen das erkennen. Umfang des rechten Oberarms gestreckt 24 cm, ge¬ 
beugt 28,5 cm. Umfang des linken Oberarms gestreckt 23,5 cm, gebeugt 25,5 cm, 
Größe 164,5 cm, Brustumfang 83 : 90 cm. Bauchumfang 73,0 cm, Dist. jug.-pub. 
49, Lennhofindex 65,2, Öderzahl 0,7, Pirquetindex 85,3. 

Die in Tabelle XI zusammengestellten Daten zeigen erhöhte Werte 
für das Kreatinin (1,444 g). Der Kreatininkoeffizient ist gleichfalls 
erhöht (22,5). Es ist also auch in diesem Falle statt der nach der 
Pekelharingschen Auffassung zu erwartenden Verminderung des 
Kreatinins zu einer Mehrausscheidung gekommen; das geht auch aus 
dem vermehrten Anteil des Kreatininstickstoffs am Gesamtstickstoff 
hervor. — Der Kreatininstickstoffquotient ist mit 7,8 deutlich er¬ 
höht. 

VI. Hypertonie] der Muskulatur. 

Ein löjähriger kräftiger Bauembursche mit Kompressionsmyelitis durch 
tuberkulöse Spondylitis im 9. und 10. Brustwirbel (Operation) zeigt an beiden 
Ober- und Unterschenkeln neben Sensibilitätsstörungen rechtsseitigen Babinski, 
eine starke Steigerung des Muskeltonus. Die Muskeln sind rigide, setzen passiven 
Bewegungen einen erheblichen Widerstand entgegen. Es läßt sich beiderseits 
durch leichtes Beklopfen der Sehnen ein langanhaltender Patellar- und Fußsohlen- 
klonus auslösen. Die Untersuchung wurde 4 Monate nach Einsetzen der ersten 
Erscheinungen (Parästhesien in der rechten Brustseite) und 3 Wochen nach Beginn 
der Gangstörung vorgenommen. Die erhaltenen Umfangszahlen weisen auf eine 
gut erhaltene kräftige Muskulatur. Umfang des rechten Oberarms gestreckt 23,0 cm, 
gebeugt 25,0 cm, Größe 165,0 cm, Sitzhöhe 78,5 cm, Bauchumfang 77,5 cm, Dist. 
jug.-pub. 41,0, Lennhofindex 52,2, öderzahl 2,3, Pirquetindex 105,2. 

Die in der Tabelle XII zusammengestellten Zahlen zeigen einen hohen 
durchschnittlichen Kreatinin wert (1,530), die pro Körperkilo berechnete 
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mittlere Kreatininmenge 
liegt mit 27,2 mg sehr 
hoch und erreicht bei¬ 
nahe das Doppelte des 
normalen Durchschnitts 
(15 mg). Da zur Zeit 
der Untersuchung nor¬ 
male Temperaturen be¬ 
standen, vor allem eine 
Lokalisation der Tuber¬ 
kulose in anderen Orga¬ 
nen sich nicht nachweisen 
ließ, ist man berechtigt, 
die hohen endogenen 
Kreatininwerte mit dem 
Zustand der Muskulatur 
in Beziehung zu bringen. 
Zu einer erheblichen Ein- 
schmelzung von Muskel¬ 
gewebe ist es bei dem Pa¬ 
tienten, der erst 14 Tage 
strenge Bettruhe einhält, 
nicht gekommen (man 
fragt sich, wie es in einer 
hypertonischen Muskula¬ 
tur überhaupt zu regres¬ 
siven Veränderungen 
kommt, da doch eine „Li- 
aktivitätsatrophie“ sensu 
strictiori in solchen in 
dauernder Spannung be¬ 
findlichen Muskeln nicht 
vorliegt). Es bleibt hier 
nichts anderes übrig, als 
die relativ hohen Krea¬ 
tininzahlen auf einen ge¬ 
steigerten Stoffwechsel 
in der hypertonischen 
Muskulatur zurückzufüh¬ 
ren. Die geringen Mengen 
(am 28. III.) ausgeschie¬ 
denen Kreatins fallen zu¬ 
sammen mit einer ge- 
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ringen Temperaturerhöhung (37,7) und sollen in diesem Zusammen¬ 
hänge nicht diskutiert werden. 

. Ein weiterer Fall von Hypertonie betrifft einen 40 Jahre alten, 
sehr muskelkräftigen Hemiplegiker. 

Die Untersuchung wird 3 Monate nach Beginn der Erkrankung vorgenommen. 
Befallen ist die ganze rechte Seite einschließlich des Facialisgebietes. Die Mus¬ 
kulatur der unteren Extremität ist in stark gesteigertem Tonus und sehr rigide. 
Bei passivem Beugen und Strecken und bei der Abduktion ist besonders bei den 
ersten Bewegungen erheblicher Widerstand zu überwinden. Es läßt sich durch 
leichte Berührung der Quadricepssehne ein langanhaltender Patellarklonus aus- 
lösen. Ebenso leicht ist Fußklonus zu erzeugen, der minutenlang anhält. Auch die 
Muskulatur des rechten Arms ist hypertonisch, doch beginnen sich hier schon 
atrophische Veränderungen zu zeigen, die in der Beinmüskulatur noch fehlen. 
Der rechte Arm wird im Ellenbogengelenk leicht gebeugt gehalten, die Finger der 
rechten Hand sind krallenförmig eingeschlagen. Die Atrophie des Daumenballens 
und der Interossei ist deutlich. Umfangsmaße: Umfang des rechten Oberarms ge¬ 
streckt 23,5 cm, gebeugt 24,5 cm, Umfang des linken Oberarms gestreckt 25,5 cm, 
gebeugt 28,5 cm, Brustumfang 83 :90 cm, Bauchumfang 82 cm, Dist. jug.-pub. 
53 cm, Umfang des rechten Oberschenkels 15 cm, oberhalb des oberen Kniescheiben¬ 
randes rechts 42,0 cm, links 44 cm, größter Umfang des rechten Unterschenkels 
34,0 cm, des linken 34,0 cm. 

Die Uiitersuchungsresultate (Tabelle XIII) zeigen hohe absolute 
Werte für das präformierte und das Gesamtkreatinin (1,606 resp. 1,646); 
die relativen Werte liegen weit über der Norm (Kreatininkoeffizient 
25,1 resp. 25,7); an mehreren Tagen erscheint Kreatin im Harn. Das ist 
eine konstante Erscheinung, die in einer früheren Untersuchungsperiode 
desselben Patienten (vom 24. III.—29. III.) gleichfalls beobachtet wurde. 
So werden am 26. III. von 1,957 Gesamtkreatinin 0,484 gleich 21,3% 
als Kreatin ausgeschieden. Es liegen in diesem Falle keine eindeutigen 
Verhältnisse vor. Neben einer hochgradigen Hypertonie der gesamten 
rechtsseitigen Muskulatur gehen trophische Störungen einher, die in 
den Muskeln der rechten Hand schon sichtbar geworden sind. Beide 
Zustandsänderungen wirken in der Richtung einer Vermehrung des 
Gesamtkreatinins und es läßt sich nicht beurteilen, wieviel von der 
Mehrproduktion der Hypertonie und wieviel den EinschmelzungsVor¬ 
gängen in den einzelnen Muskelgruppen zuzuschreiben ist. 

VII. Dystrophia muscul. progressiva. 

Fall I. Der jetzt 15 jährige Patient bemerkt in seinem 8. Lebensjahr Schwierig¬ 
keiten beim Treppensteigen. Nachdem er anfänglich nur Mühe hatte, die Beine zu 
heben, kann er bald nicht mehr gehen und stehen. Mit 13 Jahren beginnen auch 
Arme und Hände schwach und kraftlos zu werden. Jetzt ist er bei der Unter¬ 
suchung vollkommen hilflos. Er kann weder gehen noch stehen, noch sich aus der 
Rückenlage ohne fremde Hilfe aufrichten. Die Muskulatur der Oberschenkel, 
Oberarme und Schultern ist hochgradig atrophisch. Befallen sind vor allem die 
Rhomboidei, Serratus, Biceps, Brachialis internus, Supinator long., Glutaeus, Heo- 
psoas, Tibialis, Peronaeus; von einzelnen dieser Muskeln sind nur noch ganz dünne 
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fadenförmige Bündel übrig. Die elektrische Erregbarkeit der befallenen Muskeln 
ist stark herabgesetzt. Beim Versuch die Kniesehnenphänomene auszulösen sind 
in einzelnen Muskelbündeln noch Zuckungen erkennbar. Beide Füße befinden 
sich in Spitzfußstellung und können aus dieser Lage nicht herausgebracht werden. 
Die Hand- und Fingerbeuger beiderseits sind funktionstüchtig; dagegen können 
die Unterarme gegen die Oberarme nicht mehr gebeugt werden. Füße und Zehen 
können in geringem Umfange noch bewegt werden. Bewegungen in Hüft- und Knie¬ 
gelenken sind wegen der hochgradigen Atrophie der Muskulatur nicht mehr mög¬ 
lich. Die Untersuchung der inneren Organe ergibt außer einer erheblichen Haltungs¬ 
kyphose keine Abweichung. 

Die Stoffwechseluntersuchung (Tab. XIV) wurde 16 Tage lang 
durch geführt. In nachstehender Tabelle sind zwei Perioden unterschie¬ 
den. Die erste vom 12. VII. bis 19. VII. mit durchschnittlich 10 g 
Nahrungsstickstoff, die zweite vom 20. bis 25. VII. mit durchschnittlich 
16 g Nahrungsstickstoff. Die Kreatininuntersuchungen ergeben ein ganz 
erhebliches Abweichen von der Norm: es wird bis zu 81% des Ge- 
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sa mtkreatinins als Kreatin ausgeschieden. In der ersten Periode 
zeigt sich der Gesamtkreatininkoeffizient mit 13,8 m pro Körperkilo 
deutlich gegen die Norm erniedrigt; ebenso der Gesamtkreatininstick- 
stoffquozient (3,2). In der eiweißreicheren Periode haben sich die Ver¬ 
hältnisse nicht wesentlich verändert. Die Zahlen für präformiertes 
Kreatinin, Gesamtkreatinin und Kreatin liegen alle deutlich niedriger 
als in der Vorperiode. Es scheint also, als wenn erhöhte Stickstoff Zufuhr 
mit der Nahrung der Kreatininausfuhr entgegen wirkt. Dementsprechend 
ist der Gesamtkreatininkoeffizient mit 11,4 und Gesamtkreatininstick¬ 
stoff quozient mit 1,7 gleichfalls gegenüber der stickstoffärmeren Periode* 
erniedrigt. Entgegengesetzte Befunde wurden von Levene und Chri¬ 
steller erhoben. Sie fanden „in some forms the quantity of eliminated 
creatin and creatinin was influenced by the protein content of the 
food. In such forms a high protein content of the food caused an in- 
crease in the output of both creatin and creatinin“. Vielleicht werden 


XIV. 

Alter: 15 Jahre. Diagnose: Dystrophia muscul. progressiva. 
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Mittel aus der fünftägigen 
Beobachtung 


Vom 12. VII. bis 19. VII. 1919: 


Harnstickstoff.6,16 

Kreatinin, prüf.0,201 

Oesamtkreatinin.0,533 

Kreatin.0,383 

Kreatininkoeffizient.5,1 

Gesamtkreatininkoeffizient . . . 13,8 
Kreatinkoeftizient.9,7 


Gesamtkreatininstickstoffquotient 3,2 


Vom 20. VII. bis 25. VII. 1919. 


Ilamstickstoff.9,99 

Kreatinin, präf..0,143 

Gesamtkreatinin.0,453 

Kreatin.0,359 

Kreatininkoeflizient.3,6 

Gesamtkreatininkoeffizient . . . 11,4 
Kreatinkoeffizient.9,0 


Gesamtkreatininstickstoffquotient 1,7 
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die Unterschiede dadurch erklärt, daß der von mir untersuchte Fall 
(15 Jahre alt) sich noch im Wachstum befindet und in einer Periode 
stark positiver Stickstoffbilanz — vorübergehend wenigstens — auch 
Kreatin und Kreatinin retiniert werden können. Auf jeden Fall ist das 
Ausbleiben einer Kreatinin resp. Kreatinvermehrung nach eiweiß¬ 
reicher aber kreatinfreier Kost eher mit den bisher bekannten Tatsachen 
vom Kreatininstoffwechsel in Einklang zu bringen als das umgekehrte 
Verhalten. 

Fall II, III und IV betreffen drei Brüder mit der gleichen Erkrankung. 
Der älteste ist 17, der jüngste 13 Jahre alt. 

Bei allen dreien hat die Krankheit fast den gleichen Verlauf genommen. Bei 
dem ältesten (Kurt) ist sie am weitesten fortgeschritten. Der Junge bemerkte im 
7. Lebensjahr, daß er nicht mehr richtig gehen konnte. Um aufrecht gehen zu 
können, mußte er stark „das Kreuz durchbiegen“. Seit dem 11. Lebensjahr konnte 
er sich nur noch fort bewegen, indem er die Hände auf die Knie aufstützte. Seit 
dem 13. Lebensjahr kann er die* Oberschenkel gegen die Unterschenkel nicht mehr 
strecken, er muß in hockender Stellung (tiefer Kniebeuge) sich vorwärts bewegen. 
Pat. kommt in diesem Zustande zur Untersuchung. Beide Oberschenkel stehen 
in Beugekontraktur in einem Winkel von etwa c gegen die Unterschenkel. Die 
Unterschenkel können auch passiv nicht gestreckt werden. Die Beugemuskulatur 
der Oberarme und die Streekmuskulatur der Oberschenkel ist hochgradig atro¬ 
phisch, während die Muskulatur der Oberarme und Unterschenkel verhältnismäßig 
gut erhalten ist. Es sind außerdem befallen der Biceps brachii pectoralis major 
und minor, der Extensor cruris Quadriceps, der Glutaeus und Quadrat us lumborum. 
Die elektrische Untersuchung der befallenen Muskeln ergibt eine Herabsetzung 
der Erregbarkeit, aber normale Zuckungsformel. 

Die Stoffwechselunterßuchung (Tab. XV) vom 27. VII. bis 1. VIII. 
ergibt eine starke Erniedrigung der Gesamtkreatininausfuhr (0,34° im 
Mittel von 6 Tagen). Auch auf das Körperkilo bezogen ist die Gesamt¬ 
kreatininmenge gegenüber der Norm erniedrigt (Gesamtkreatinin- 
koeffizient 8,1). Das Kreatin wird im Gegensatz zum ersten Fall 


Tabelle XV a. 

Um fangs m a ße der Gruppe VII. Dystrophia muscul. progressiva. 


Oberarm 

rechts I links 


Name 


1 ! Eggert 
II Kurt Tiedem. j 
! n Walter ! 
Tiedem. 
Artur 
Tiedem. 


Alter 


15 17,0 17,0 | 17,0 17,0 
17 21,0 22,0,20,0 21,0 


14 16.5 17,0 ! 16,0 16,5 

! 

13 19,0 20,0 ; 19,0 20,0 


Unterarm 

rechts links 

23,0 ' 22.0 

I 

18,0 j 18,0 
20,0 20,0 


Oberschenkel 
15 cm oberhalb des 
oberen Knie¬ 
scheibenrandes 


rechts 
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28,0 29,0 

26,0 26,0 

28,0 28,0 

31,0 31,0 


Wade 


rechts linke 

29,0 t 29,0 
30,0 ; 29,0 


27,0 

28,0 


27,0 
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nur in absolut geringer Menge bis zu 66 mg ausgeschieden. Der An¬ 
teil des Kreatininstickstoffs am Gesamtstickstoff ist entsprechend der 
geringen Gesamtkreatininmenge nur klein (Gesamtkreatininstickstoff¬ 
quotient 2,1). 

Fall III und IV betreffen den 13- resp. 14 jährigen Bruder des Falles II. Bei 
beiden traten gleichfalls im 7. Lebensjahre Gehstörungen auf. Um aufrecht gehen 
zu können, mußten sie „das Kreuz stark durchdrücken“. Beide knickten in den 
Knien leicht zusammen. Wenn sie sich aus liegender »Stellung aufrichten, klettern 
sie mit den Händen an den Schenkeln empor. Bei beiden ist bei der Untersuchung 
das Auffälligste der Gang. Sic schreiten mit extremer Lordose, weit nach hinten 
geworfenen Schultern, gespreizten Beinen auf den Zehenspitzen daher. Die haupt¬ 
sächlich befallene Muskulatur ist der Quadratus lumb., Ileopsoas und Glutaeus. 
Die elektrische Untersuchung der Muskulatur ergibt keine qualitative Abweichung 
von der Norm. Das Nervensystem ist gesund. 

Die Umfangszahlen der Kranken der Gruppe VII (progressive Muskel¬ 
dystrophie) sind in Tab. XVa zusammengestellt. Man erkennt, daß bei der Beugung 
des Oberarms ein meßbarer kräftiger Bicepswulst in keinem der Fälle zustande 
kommt. Von den drei Brüdern hat der jüngste den größten, der älteste den 
kleinsten Oberschenkelunifang ganz entsprechend der mit den Jahren fort¬ 
schreitenden Dystrophie der Oberschenkelmuskulatur; die nicht befallene Unter¬ 
schenkelmuskulatur zeigt dagegen das der Wachstumszunahme entsprechende 
umgekehrte Verhalten. 

Die Stoffwechseluntersuchungen sind auf Tabelle Nr. XVI und 
Nr. XVII wiedergegeben. Der wesentliche Befund sind die auf¬ 
fallend niedrigen Gesamtkreatininzahlen und die ihnen 


Tabelle 

Übersicht über die 



Gruppe I 
Amputationen 

Gruppe 11 
Trichinose 

Gruppe III 
Poliomyelitis 


Fall 1 

Fäll 2 

Fall 3 

| Fall 1 

Fall 2 

Fall 1 

Fall 2 


Doppelseitige Ober- 
jschenkelamputatlon 

1 10 Jahre alterKnabe 

i rechtsseitige Ober- 
schenkelamputation 
31 Jahre alter Mann 

linksseitige Ober¬ 
armamputation 

35 Jahre alter Mann 

147 Jahre alter 

Mann 

42 Jahre alte 

Frau 

11) Jahre alter 

Mann 

8H Jahre alter 

1 Mann 

Präformiertes Kreatinin .... 

1,293 

1,428 

1,549 

1,284 

0,437 

0,664 1,307 

Gesamtkreatinin . 

1,397 

1,472 

1,576 

1,767 

0,907 

0,993 1,82 

Kreatin . 

0,133 

0,070 

0,031 

0,559 

0,548 

0,381 0,605 

Kreatininkoeffizient. 

23,9 

24,2 

24,0 

19,1 

9,4 

13,8 

1 19,3 

Gcsaintkreatininkoeffizient . . . 

25,8 

24,9 

24,5 

26,3 

19,5 

18,6 

27,0 

Kreatinkoeffizient .. 

2,5 

1,2 

0,48 

8,3 

11,7 

7,9 

8,9 

Kreatininstickstoffquotient . . . 
Kreatin berechnet als Kreatinin 

7,6 

7,4 

6,2 

7,7 

8,4 

6,3 

4,7 

in % vom Gesamtkreatinin . . 

8,1 

3,0 

3,9 

2«.» 

51,2 
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entsprechenden niedrigen G e s a in t k r e a t i n i n k o e f f i z i e n t e n 
und -quotienten. Zu erheblicher Kreatinausscheidung ist es 
in keinem dieser beiden leichteren Fälle gekommen. Bei beiden 
werden nur vorübergehend Kreatinwerte bis 0,087 g gefunden. Bei 
der Beurteilung der letzten drei Fälle ist zu berücksichtigen, daß 
die Krankheit sich bei ihnen gegenseitig in einem stationären Stadium 
befindet. Die Jungen gaben sogar übereinstimmend an, daß in letzter 
Zeit der Gang sicherer geworden sei. Vielleicht ist das Fehlen höherer 
Kreatin werte im Ham damit zu erklären, daß die Untersuchung in eine 
Remissionsperiode der Krankheit fällt, in welcher die regressiven Ver¬ 
änderungen der Muskulatur vorübergehend zum Stillstand gekommen 
sind. Das eine ist jedenfalls deutlich: die erhebliche Reduktion der 
Gesamtmuskelmasse ist gegenüber einer normalen Relation der 
Körpergewichtskonstituenten in allen vier Fällen von Muskeldystrophie 
durch sehr niedrige Gesamtkreatininkoeffizienten gekenn¬ 
zeichnet, wie das in der ersten Mitteilung für physiologische Verhält¬ 
nisse auseinandergesetzt wurde. Damit werden die — allerdings mit 
unzureichender Methodik — erhobenen Befunde der alten Autoren 
(Langer 1 , Jakubowitsch 2 ,Weiss 3 ) bestätigt, soweit sie eineHypo- 
kreatininurie bei Muskeldystrophie fanden. 


*) Langer, 1. c. 

2 ) Jaknbowitsch, 1. c. 

3 ) Weis«, 1. c. 
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Max Bürger: 


Überblickt man die in dieser Mitteilung wiedergegebenen endogenen 
Mittelwerte (Tabelle XVIII), so ist bezüglich der absoluten und relativen 
Kreatininmengen ein Vergleich der Gruppen I und VII besonders in¬ 
struktiv. Bei den Amputierten liefert die künstlich in ihrem Bestände 
verminderte, im übrigen gesunde und kräftige Muskulatur relativ große 
Mengen präformiertes Kreatinin; durch Ausscheidung nicht unerheblicher 
Kreatinmengen kommt es zu einer weit über dem Durchschnitt 
liegenden Gesamtkreatininquote; in der Gruppe VII dagegen, in der die 
Muskeldystrophie zu einer weitgehenden Reduktion des Muskelgewebes 
geführt hat, ist die Gesamtkreatininquote sehr niedrig, die Kreatinin- 
koeffizienten die niedrigsten der ganzen Beobachtungsreihe. 

Ganz allgemein fand sich in allen Fällen, in denen regressive Verän¬ 
derungen in der Muskulatur vor sich gingen, endogene Kreatinurie. 
Diese endogene Kreatinurie trat in einem Teil der Fälle bei gleich¬ 
zeitiger Erhöhung des Gesamtkreatinins auf. In einer anderen Gruppe 
— und das ist besonders beachtenswert — zeigt sich eine dauernd hohe 
Kreatinausfuhr bei einer Erniedrigung der absoluten Werte für Ge¬ 
samtkreatinin und niedrigem Kreatininkoeffizienten (ein Fall von 
Trichinose und ein Fall von Poliomyelitis, letzterer in 30tägiger Be¬ 
obachtung). Für die Fälle von Kreatinurie mit Erhöhung der Gesamt¬ 
kreatininmenge könnte man die Erklärung darin suchen, daß die kreatin- 
anhydrierende Fähigkeit der Organe quantitativ eng begrenzt ist und 
daß sie bei einem geringen Mehrangebot von Kreatin dieses nicht an- 
hydriert zur Ausscheidung kommen lassen. Diese Erklärung wird aber 
sofort hinfällig, wenn die Gesamtkreatininmenge erniedrigt ist und 
trotzdem ein erheblicher Teil des Kreatins in nicht anhydrierter Form 
den Körper verläßt. Es ist sehr gezwungen anzunehmen, daß in solchen 
Fällen gleichzeitig eine Störung derjenigen Organe, die die Umwandlung 
des Kreatins in Kreatinin besorgen sollen (Leber und Nieren nach Me- 
lannby, Gottlieb und Stangassinger u. a.), bezüglich deren kreatin- 
anhydrierender Funktion vorliegt. Das Nächstliegende ist doch, sich 
vorzustellen, daß der Muskulatur — auch normalerweise — die Aufgabe 
der Anhydrierung des Kreatins zufällt; erkranken die Muskeln, so ver¬ 
sagt diese Funktion. Die Folge ist Kreatinurie. Die geringen Mengen 
Kreatin, die man normalerweise im Blute findet, sprechen nicht gegen 
diese Auffassung ; das Kreatin gehört eben wie der Zucker zu den Stof¬ 
fen, die erst nach Überschreitung eines gewissen Schwellenwertes zur 
Ausscheidung durch die Nieren kommen. So wnrd es auch verständlich, 
daß der relative Anteil des Kreatins am Gesamtkreatinin in den 
Fällen am größten ist, in denen der zur Muskeldestruktion führende 
Prozeß in relativ kurzer Zeit eine großeVerbreitung gefunden 
hat (Trichinose, Poliomyelitis). Während das präformierte Kreatinin bei 
gleichmäßiger fleischfreier Kost und geregelter Diurese in der 24stün- 
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digen Hammenge in einer für verschiedene Individuen verschiedenen, für 
das einzelne Individuum annähernd konstanten Menge ausgeschieden 
wird, zeigt die Kreatinurie geringen Grades ein ungleichmäßiges Ver¬ 
halten. Bei größeren Mengen Kreatin ist bei entsprechender Versuchß- 
anordnung (gleichmäßige Diurese, Bettruhe) jedoch ebenfalls eine 
gleichmäßige Ausscheidung zu erreichen. Unter annähernd gleicher 
Zufuhr von Nahrungsstickstoff ist bei den verschiedenen Fällen der 
Kreatininquotient um so niedriger, je kleiner der Kreatininkoeffizient 
ist; d. h. die Menge des ausgeschiedenen Kreatininstickstoffs ist auch 
unter pathologischen Verhältnissen weitgehend unabhängig von der 
Menge der ausgeführten Endprodukte des „Eiweißstoff Wechsels“ sensu 
strictiori. 
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Über das Verhalten der Herznerven in der Chloroform- 
bzw. Ohloralhydratnarkose. 

Von 

E. Nobel, 

Assistent der Kinderklinik. 

Mit 2 Tafeln. 

(Eingegangen am 30. Juli 1919.) 

Frühere Untersuchungen über die Wirkung von Adrenalin und Atro- 
pin bei leichter Chloroformnarkose 1 ) haben Ergebnisse zutage gefördert, 
welche die Annahme einer weitgehenden Modifikation der Wirkung 
der extrakardialen Nerven in der Narkose gerechtfertigt erscheinen 
ließen. Zunächst konnte in Übereinstimmung mit den Angaben an¬ 
derer Autoren eine erhöhte Anspruchsfähigkeit des Hemmungsappa- 
rates angenommen werden und außerdem ergaben sich auch Anhalts¬ 
punkte für eine ,,Steigerung der Erregbarkeit des Herzens“ im Sinne 
von Goodman Levy 2 ), welcher sich vorstellte, daß das Warmblüter¬ 
herz durch leichte Chloroformnarkose sowohl für faradische wie für 
toxische Acceleransreizung sensibilisiert werde. Hier schien insbesondere 
im Hinblick auf die analogen Wirkungen des Chlorbaryums und Chlor¬ 
calciums 8 ) eine Untersuchung geboten. Die in den folgenden Blättern 
besprochenen Experimente wurden daher unternommen, um das Ver¬ 
halten der extrakardialen Herznerven in der Chloroformnarkose systema¬ 
tisch zu studieren. 

Die Versuche sind fast durchweg vor Kriegsbeginn ausgeführt 
worden, dann mußte die Arbeit durch fünf Jahre unterbrochen werden. 
Jetzt sind die Verhältnisse leider derart, daß eine wirklich erschöpfende 
Untersuchung der aufgeworfenen Frage lange Zeit erfordern würde 
und nur mit unverhältnismäßig großen Opfern möglich wäre. Viel¬ 
leicht sind die folgenden Ausführungen trotzdem wert, veröffentlicht 
zu werden. Die ausführliche Literaturübersicht war freilich für eine 

*) Nobel und Rothberger, Zeitschr. f. d. ges. experini. Med. 3, 151. 1914. 

2 ) Goodman Levy, Heart 4, 319. 1913. 

3 ) Rothberger und Winterberg, Archiv f. d. gcs. Physiol. 14Ä, 461. 1911. 
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umfassendere Untersuchungsreihe bestimmt; diese aber muß besseren 
Zeiten Vorbehalten bleiben. 


Literatur. 

Bei der Besprechung der in unser Thema einschlägigen Publikationen wollen 
wir, da meine Versuche an tracheotomierten Tieren ausgeführt worden sind, von 
jenen Angaben absehen, welche sich auf die reflektorische* Beeinflussung der 
Herztätigkeit von den oberen Atemwegen aus beziehen. 

Zunächst hat Mae William 1 ) in Versuchen an der Katze gefunden, daß bei 
der gewöhnlichen Inhalation von Chloroform zwei deutlich markierte Stadien der 
Herzwirkung auftreten, und zwar zuerst Pulshesehleunigung, dann -Verlangsamung. 
Beträgt z. B. die Xonnalfrequenz 120- 130, so zählt man im Beginn der Xarkose 
während der allgemeinen Exzitation etwa doppelt so viel Herzschläge; mit dem 
Fortschreiten der Xarkose nimmt dann die Frequenz ungefähr bis zur Norm ab, 
wobei aber, besonders bei sehmerzhaften Eingriffen oder Asphyxie, Perioden stär¬ 
kerer Puls Verlangsamung Vorkommen. Der Übergang der Frequenzsteigerung in 
die Verlangsamung erfolgt manchmal ganz plötzlich in Form von Halbierung, wobei 
Block 2:1, Bigeminie oder auch Sinusbradykardie vorliegen kann; diese Halbierung 
kann ebenso plötzlich wieder vorübergehen. Unterbricht man die Xarkose, so tritt 
zunächst wieder Frequenzsteigerung ein. Die Wirkung der Änderungen des Blut¬ 
drucks auf die Frequenz ist am stärksten beim Übergang des ersten in das zweite' 
Stadium und ist bei tiefer Xarkose nicht mehr zu erzielen. Bezüglich der Herz¬ 
nerven findet Mac William, daß die Ausschaltung der Aecolerantes die Chloro- 
formwirkung auf das Herz nur insofern modifiziere, als die reflektorische Puls¬ 
beschleunigung weniger deutlich wird; auf die Wirkung der Asphyxie und der Ände¬ 
rungen des Blutdrucks ist die Ausschaltung der Aecolerantes ohne Einfluß. Die 
Durchschneidung der Vagi, bzw. ihre Lähmung durch Atropin, wirkt insofern, als die 
Herabsetzung der Schlagfrequenz durch das Chloroform viel geringer ausfällt als 
bei intakten Vagis; ferner sind Asphyxie und Änderungen des Blutdrucks am vago- 
tomierten Tiere in weiten Grenzen ohne Wirkung auf die Frequenz. Die bei intakten 
Vagiß im zweiten Stadium auftretende Herabsetzung der Frequenz ist zum Teil 
auf das Vaguszentrum, zum Teil aber auf eine Herzwirkung des Chloroforms zu 
beziehen; gelähmt wird das Vaguszentrum auch bei tiefer Narkose nicht. Die im 
ersten Stadium bei erhaltenen Vagis auf tretende Pulshesehleunigung beruht, da 
sie die nach Vagotomie beobachtete Höhe nie überschreitet, auf einem Nachlassen 
des Vagustonus; sie tritt auch nach der Durchschneidung der Accelerantes noch 
auf; auszuschließen ist ferner eine direkte Herzwirkung, sowie die Abhängigkeit 
von der Höhe des Blutdrucks. Interessant, besonders im Hinblick auf die neuen 
Arbeiten von Levy ist, daß schon Mac William angibt, daß das Vaguszentrum 
bei relativ leichter Xarkose reflektorisch besonders erregbar sei; er beobachtete 
beim Übergang des ersten in das zweite Stadium plötzliche Schwankungen in der 
Frequenz, welche bei Vertiefung der Xarkose verschwinden und nicht auf Accele- 
ranswirkung beruhen können; Mac William bezieht sie, dem damaligen Stande der 
Kenntnisse entsprechend, auf Schwankungen des Vagustonus. 

Von besonderem Interesse für unsere Frage sind ferner die Untersuchungen 
vonE mbley 2 ), welche sich mit dem im ersten, schon damals als besonders gefähr¬ 
lich erkannten Stadium der Chloroformnarkose eintretenden plötzlichen Herz¬ 
stillstand beschäftigen. Den Angaben von Embley liegen Versuche an nicht 
weniger als 289 Hunden zugrunde, welche Chloroform von bestimmter Konzen- 

1 ) Mac William, Journ. of Physiol. 25, 233. 1899/1900. 

2 ) Embley, Brit. med. Journ. 1902. I, 817, 885, 951. 


Digitized b" 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



402 


E. Nobel: Über das Verhalten der 


Digitized by 


tration aus einem Gasometer atmeten; die operativen Vorbereitungen wurden 
8—12 Stunden vor dem Versuch unter Äther oder unter Morphin, allein oder mit 
(*urare vorgenommen. Embley wählte als Versuchstier den Hund, weil dieser 
bekanntlich besonders leicht in den ersten Stadien der Chloroformnarkose zugrunde 
gehe. In 120 Versuchen an tracheotomierten Tieren fand Embley als Folge der 
Narkose immer Pulsverlangsamung, bei 2 l / a % Chloroform oft plötzlich kompletten, 
aber nicht dauernden Stillstand; bei 3% Chloroform und mehr dauert die Hem¬ 
mung schon mehrere Minuten und schädigt durch die damit verbundene Asphyxie. 
Diese Hemmung tritt nach Vagotomie nicht ein; in 49 Versuchen mit durchschnit¬ 
tenen Vagis oder nach vorheriger Atropininjektion trat niemals plötzlicher Herz¬ 
stillstand ein (Übereinstimmung mit Dastre, Morat und Doyen, Gegensatz 
zu Richet). Die Hemmung verschwindet ferner sofort nach Durchsehneidung 
der Vagi, wobei der arterielle Druck ansteigt, aber nur dann, wenn sie nicht zu spät 
ausgeführt wird. Bei morphinisierten Hunden mit intakten Vagis kann nämlich 
absoluter Herzstillstand infolge von Hemmung sicher durch 4% Chloroform¬ 
narkose erzielt werden. Entgegen den Angaben anderer Autoren findet ferner 
Embley in fünf Versuchen jedesmal tödlichen Kollaps durch faradische 
Vagusreizung bei genügend chloroformierten Hunden. Die Hem¬ 
mung dauert bei Reizung eines VagUB 60, bei Reizung beider Vagi 
ca. 100 Sekunden, wobei sich das Herz noch erholen kann. Wird aber zuerst 
bis zu einem Druckabfall bis auf 40 mm Hg chloroformiert, dann tritt nach beider¬ 
seitiger Vagusreizung dauernder Herzstillstand ein. In weiteren Versuchen schließt 
Embley aus, daß diese Hemmung reflektorischen Ursprungs sei und bezeichnest 
Vagushemmung als die Hauptursache des plötzlichen Todes in der Chloroform¬ 
narkose (über 2%) beim Hund. Chloroform erhöhe nämlich, besonders in den 
ersten Stadien der Narkose, die Erregbarkeit des Vaguszentrums, wobei auch die 
Kombination mit Morphin von Bedeutung sei: Ein ohne Morphin chloroformierter 
Hund sei „ein ganz anderes Tier". Eine Narkose bis zu 1,5% Chloroform setze 
dagegen nach vorübergehender leichter Erregung den Vagustonus langsam herab; 
derselbe könne aber durch Verstärkung der Narkose oder durch Asphyxie wieder 
gesteigert werden. 

Die Untersuchungen von Sherrington und Sowton 1 ) interessieren uns hier 
nur insofern, als sie zeigen, daß Chloroform in Kombination mit Kohlensäure be¬ 
deutend intensiver wirkt. So setzt am überlebenden Herzen Chloroform (50 mg 
pro Liter) in normaler Ringerlösung die Frequenz des Herzens um 45% herab, 
in 00 2 -Ringer aber um 80%. 

Dagegen müssen wir hier genauer auf die Arbeit von Schäfer und Scharlieb 2 ) 
eingehen, welche älch mit den Beziehungen des Chloroforms zum Herzhemmungs- 
apjmrat beschäftigen. Die Verff. führen aus, daß die nach Inhalation einer starken 
Dosis Chloroform bei intakten Herznerven auf tretenden Erscheinungen an die 
Folgen einer Vagusreizung erinnern: Starke Abschw r ächung des Herzschlags, 
Druckabfall (nach anfänglicher Frequenzsteigerung), zunehmende Pulsverlang- 
samung und kompletter plötzlicher Herzstillstand, der entweder Vorhöfe und 
Kammern gleichzeitig oder die Vorhöft* zuerst betrifft, während die Kammern 
automatisch schlagen. W ährend aber die Vagusreizung für gewöhnlich nur vorüber¬ 
gehende Folgen hat, kann in einem gewissen Stadium der Chloroformnarkose der 
durch sie herbeigeführte Stillstand dauernd oder doch so verlängert sein, daß er 
zum Tode führt ; dies ist aber nicht der Fall, wenn die Vagi durchschnitten oder 
durch Atropin gelähmt sind oder wenn infolge individueller Veranlagung der 
Hemmungsapparat weniger anspruchsfähig ist. 

*) Sherrington und Sowton, Brit. med. Journ. 1906. II, S. 85. 

x ) Schäfer und Sc ha rl ich, Transact. Hov. Soc. Edinburgh 41 , 311. 1906. 
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Bezüglich der Modifikation der Vaguswärkung in verschiedenen Stadien der 
Narkose gehen die Verfasser an, daß bei leichter Narkose so wie ohne dieselbe zu¬ 
nächst kompletter Stillstand eintritt, der aber vorübergeht. Erst bei tieferer Nar¬ 
kose wird die Vaguswirkung stärker und permanent, was schon Vulpian 1 ) bekannt 
war, der am chloroformierten Kaninchen durch einmalige Vagusreizung dauernden 
Herzstillstand erzielte. Die Angabe von Fra n<, ois - Fra ne k (1883), daß diese 
Verstärkung der Vaguswirkung bei weiterer Vertiefung der Narkose wieder vorüber¬ 
gehe, können Schäfer und Scharlieb bezüglich der direkten Reizung uicht 
bestätigten; sie finden aber, ebenso wie Emblev, daß der vollständige Herzstill¬ 
stand so lange dauern kann, daß auch die Atmung aufhort; wenn dann die Kam¬ 
mern in langsamem Rhythmus zu schlagen anfangen, sind sie nicht imstande, den 
Druck so weit zu heben, daß die Atmung wieder beginnt, so daß man zur künst¬ 
lichen Ventilation greifen muß. Nach starker Vagusreizung fangen die Kammern 
überhaupt nicht mehr zu schlagen an und sind auch durch Massage nicht dauernd 
wieder zu beleben. Ferner stellen die Verfasser fest, daß bei einer bis zum Atem¬ 
stillstand fortgeführten Narkose der Herzschlag, solange er überhaupt merkbar ist, 
durch den Vagus für die Dauer der Reizung noch gehemmt werden kann. In 
Übereinstimmung mit früheren Autoren finden auch Schäfer und Scharlieb, 
daß sich die deletäre Vaguswirkung durch Atropin verhindern lasse, und erinnern 
daran, daß Dastre schon im .Jahre 1883 zu diesem Zwecke empfohlen habe-), 
beim Menschen vor der Narkose 1,5 mg Atropin zu injizieren, was die Verfasser 
auch auf das dringendste befürworten. Die (Jefahren der l’berdosierung werden 
dadurch nicht ausgeschaltet, aber diese muß ein geübter Narkotiseur zu vermeiden 
wissen. Das Atropin schütze aber sowohl gegen die durch reflektorische Erregung 
des Vagus in den frühesten Stadien der Narkose (‘intretende ,,primäre *, wie auch 
gegen die „sekundäre Hemmung”, welche in späteren Stadien durch das Zusammen¬ 
treffen einer Reizung des Vaguszentrums mit einer Erregung der im Herzen ge¬ 
legenen Endapparate < der mit Asphyxie zustande kommen kann. Prolongierte 
Narkose setzt die Erregbarkeit des Vaguszentrums herab, so daß in späteren Sta¬ 
dien einer langen Operation ohne Schaden Chloroformmengen vertragen werden, 
welche im Beginn höchst gefährlich wären. Neben dem Atropin kommen die übrigen 
als antagonistische Gifte empfohlenen Gifte, nämlich Adrenalinchlorid (Gottlieb 
1896) und Ammoniakalkohol nicht in Betracht; dagegen setzen sich die Verfasser 
warm für eine Mischung von 1 Teil absol. Alkohol mit 9 Teilen Chloroform ein. Nach 
weit fort geführter Narkose kommt es schließlich (auch nach Atropin) zur „paraly¬ 
tischen Dilatation“, in welcher das Herz nicht nur selbst nicht schlägt, sondern 
auch auf künstliche Reize nicht mehr anspricht. Allerdings konnten Sherrington 
und Sowton 3 ) das isolierte, durch Chloroform stillgestellte Katzenherz durch 
Aeceleransreizung wieder zum Schlagen bringen, aber Schäfer und Sc har lieb 
bezweifeln, daß das auch bei starken Chloroformdosen noch gelinge. Trotzdem ist 
der Muskel nicht tot, denn Auswaschen mit chloroformfreier Flüssigkeit stellt die 
Erregbarkeit wieder her. Die Verfasser halten demnach die allgemein gemachte 
Annahme, daß das Chloroform durch Bindung an die Muskelfaser diese ihrer Kon- 

J ) Vulpian, Compt. rend. 86, 1303. 1878, zit. nach Ludwig und Luch¬ 
singer, Archiv f. d. ges. Physiol. £5, 220. 1881. 

2 ) Dastre zitiert als (‘raten Pit ha 1861. Atropin haben ferner empfohlen 
Harley 1868 und Schäfer 1880. — Fraser, Brown - Sequard, sowie Dastre 
und Morat haben eine Kombination von Atropin mit Morphin befürwortet; 
Schäfer und Scharlieb schließen sich jedoch dieser Empfehlung nicht an, da 
Morphin den Vagustonus steigen 4 und ohne das Atropin die Gefahr des plötzlichen 
Todes entschieden erhöhen würde. 

3 ) Sherrington und Sowton, Thompson Yates Laborat. Reports. V. 1903. 
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traktilität beraube, für sehr unwahrscheinlich; denn Dosen, w r elche das Herz 
lähmen, tun dies nicht am quergestreiften oder glatten Muskel, deren kontraktile 
Substanz doch chemisch von der des Herzens nicht so verschieden sein könne. 
Schäfer und Scharlieb halten es daher für wahrscheinlicher, daß es sich um eine 
Erregung der Enden der Hemmungsnerven handle. Die dieser Erklärung wider¬ 
sprechende Tatsache, daß das Atropin die ,,paralytische Dilatation' 4 nicht ver¬ 
hindern könne, suchen die Verfasser dadurch zu entkräften, daß sie es für unent¬ 
schieden halten, ob das Atropin wirklich an den Endigungen der Hemmungsnerven 
an greife. 

Im Jahre 1908 beschrieb Aschner 1 ) die bei Druck auf das Auge eintretende, 
durch Trigeminus und Vagus vermittelte Puls Verlangsamung und erwähnte, daß 
diese in der Chloroformnarkose in verstärktem Maße ausgelöst werden könne. 

Delava 2 ), welcher den Einfluß des Bulbusdmcks auf Kreislauf und Atmung 
studierte, gibt ebenfalls an, daß der Asch nersche Reflex in der Chloroformnarkose 
den Puls stärker und vor allem andauernder verlangsame. Einmal konnte in 
tiefer Narkose sogar definitiver Herzstillstand durch Druck auf beide Bulbi her¬ 
beigeführt werden (1. e., Abb. 10). 

Sehr wuchtig für die uns interessierende Frage sind ferner die Arbeiten von 
Levy, welche sich mit den in der leichten Chloroformnarkose auftretenden Stö¬ 
rungen der Herztätigkeit befassen. Wir haben diese Arbeiten schon in einer früheren 
Publikation eingehend besprochen und wollen daher hier nur diejenigen Punkte 
hervorheben, w elche sich auf die Wirkung der Herznerven in der Narkose beziehen. 

Hier wäre zunächst die mit Lewris veröffentlichte Arbeit zu erwähnen, in 
welcher Levy 3 ) die unter Chloroform auftretende Arhythmie elektrographisch 
untersuchte. Die Verfasser erklären das Zustandekommen der Arhythmie durch 
eine wachsende Tendenz zur Bildung heterogenetischer Reize; diese entstehen 
zunächst nur vereinzelt und an einem Ursprungsort, bald nehmen sie aber an Zahl 
zu und werden an verschiedenen Orten gebildet, bis endlich der höchste Grad hetero- 
genetischer Reizbildung, nämlich Kammcrflimmem, eintritt. Das Chloroform 
versetzt in kleinen Dosen das Herz in einen Zustand erhöhter Erregbarkeit, welcher 
eine ausgedehnte Entladung pathologischer Reize zutage treten läßt. Bezüglich 
des Adrenalins w ird noch unentschieden gelassen, ob es direkt auf den Herzmuskel 
wirkt oder indirekt auf dem Umwege über die Blutdrucksteigerung. Zum »Schlüsse 
heben die Verfasser noch hervor, daß die bei leichter Chloroformnarkose eintretende 
Tachykardie, wie das Ekg. zeigt, rein ventrikulären Ursprungs sei und daher nicht 
auf einer das Zentralnervensystem betreffenden Störung beruhen könne; sie 
setzen dabei voraus, daß bei einer solchen, zentral ausgelösten Tachykardie normale 
Sukzession von Vorhöfen und Kammern bestehen müßte. 

Die eben erwähnten interessanten Angaben erinnerten uns damals sofort an 
die scheinbar analoge »Steigerung der Erregbarkeit der tertiären Reizbildungs¬ 
zentren durch Chlorbaryum 4 ) und Rothberger (mündl. Mitteilung) hat schon 
damals mit Winterberg Versuche unternommen, um zu prüfen, ob sich eine 
solche Erregbarkeitssteigerung nicht auch beim Chloroform durch Reizung des lin¬ 
ken Accelerans nach weisen ließe. Diese Versuche führten jedoch zu keinem Resul¬ 
tat, da damals eine genügend leichte Chloroformnarkose nicht erzielt werden konnte. 
Diese Versuche wurden auch nicht weiter fortgesetzt, da bald darauf eine kurze Mit¬ 
teilung erschien, in welcher Levy 6 ) berichtete, daß man durch Reizung des rechten 

T ) Aschner, Wiener klin. Wcohenschr. 1908, S. 1529. 

2 ) Delava, Acad. Roy. de Belgique. 1914. Nr. 4, S. 212. 

3 ) Levy und Lewis, Heart 3, 99. 1911. 

4 ) Rothberger und Winterberg, Archiv f. d. ges. Physiol 142, 461. 1911. 

■') Levy, Proc. of the Physiol. Soc. Joura. of Physiol. 44 , XVII. 1912. 
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Accelerans bei leicht chloroformierten Katzen regelmäßig Herzstillstand durch Kam¬ 
merflimmern erzielen könne. Das Ganglion stellatum wurde unter genügender Chloro¬ 
formnarkose nach der Methode von A nderso n vom Rücken her präpariert und nach 
Reduktion der Narkose auf 0,5% mit einem faradischen Strom von solcher Stärke 
gereizt, daß er auf der Zunge gerade schmerzhaft empfunden wurde. Die Folge 
ist eine zunächst regelmäßige, dann aber irreguläre Tachykardie, welche schließlich 
in Flimmern übergeht (Blutdruckkurve mit Hürthle-Manometer); notwendig ist 
dazu eine Reizung von mindestens 7 Sekunden. Cnter tieferer Narkose (2%) 
kommt es in ähnlicher Weise zu irregulärer Tachykardie, ja selbst zu vorüber¬ 
gehenden Anfällen von Flimmern, aber nicht zum Tode. Der Effekt der Reizung 
des linken Ganglion ist verschieden, aber gewöhnlich viel weniger ausgesprochen 
als beim rechten. Die Beschleunigung ist nicht so hochgradig, die Arhythmie 
zeigt sich in Form von Bigeminie oder relativ langsamen heterogenetischen Schlägen. 
Kammerflimmern trat nur einmal in sechs Versuchen ein, und zwar an einem 
Herzen, welches schon vor der Heizung spontane Arhythmie gezeigt hatte. 

In seiner ausführlichen Publikation kommt Lew 1 ) noch einmal auf diese 
Wirkung der Acceleransreizung zurück; er berichtet über 15 Versuche an Katzen, 
bei welchen ausschließlich der Druck aus der (’arotis registriert wurde. Unter 12 Tie¬ 
ren, bei welchen der rechte Aecelerans gereizt wurde, trat bei 9 Kammerflimmern 
ein, und zwar frühestens nach 7, häufiger nach etwa 30 Sekunden; in zwei von 
diesen Fällen dauerte das Flimmern nur 2—3 Sekunden an, in den übrigen führte 
es zum Tode. Die Tiefe der Narkose betrug fast immer 0,5%; bei 2% Chloroform 
kam es nie zum Tode. Die Intaktheit der Vagi ist zum Zustandekommen des 
Kammerflimmerns nicht notwendig; die vorherige Vagotomie scheint im Gegen¬ 
teil den Eintritt des Flimmerns noch zu begünstigen, indem dieser dann auch bei 
tieferer Narkose erfolgt. Weiter führt Verfasser aus, daß die Durchschneidung 
beider Vagi bei leichter Narkose eines der besten Mittel sei, um typische Chloro¬ 
formtachykardie herbeizuführen; sie tritt immerein, kann vorübergehen, bestehen 
bleiben oder in Ausnahmefällen zu Flimmern führen. Nach einseitiger Vagotomie 
kann Bigeminie entstehen, zu den komplizierteren Formen der Arhythmie kommt 
es aber nicht. Bei tieferer Narkose (2% und mehr) tritt manchmal nur reine Be¬ 
schleunigung ein, in anderen Fällen aber auch ausgesprochene Irregularität. Lew 
scheint bei diesen an spontan atmenden Tieren ausgeführten Versuchen die tief¬ 
greifende Änderung, welche die Atmung nach beiderseitiger Vagotomie erfährt, 
nicht weiter berücksichtigt zu haben; bemerkenswert ist jedenfalls seine Angabe, 
daß bei künstlich geatmeten Tieren die „Tendenz zur Irregularität 1 * auch bei 
leichter Narkose wesentlich geringer ist, so daß nur die gewöhnlichen Folgen der 
Vagotomie beobachtet werden. Das Zustandekommen der Arhythmie erklärt Lew 
durch die nach dem Fortfall der Hemmung überwiegende Förderung aller Herz¬ 
funktionen und folgert, daß dann umgekehrt eine Erregung der Vagi eine be¬ 
stehende Tachykardie beseitigen müßte. Ergibt nun an, daß ihm dies durch peri¬ 
phere Vagusreizung zweifellos oft gelungen sei. Wir haben jedoch schon in unserer 
ersten Mitteilung die Richtigkeit dieser Angabe Levys bezweifelt und die von ihm 
als Beispiel abgebildete Abb. 18 nicht für beweisend erklärt. 

Das Zustandekommen der Irregularität nach beiderseitiger Vagotomie ist 
nicht an die Intaktheit der Accelerantes gebunden, sondern erfolgt auch bei Katzen, 
welchen die Ganglia stellata einige Tage vorher exzidiert worden waren; ja solche 
Herzen scheinen sogar noch empfindlicher zu sein als normale. Ebenso läßt sich 
ein kausaler Zusammenhang der Arhythmie mit einer traumatischen Reizung 
afferenter Vagusfasem ausschließen, durch welche etwa eine vermehrte Adrenalin- 
sekretion herbeigeführt würde. 

J ) Levy, Heart 4, 333. 1913. 
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Die letzten, wieder an Katzen ausgeführten Versuche von Levy 1 ) beschäftigen 
sich vorwiegend mit der Wirkung verschiedener Gifte bei leicht chloroformierten 
Tieren. Weiter stellte sich heraus, daß Aortenkonipression nur zum Auftreten ein¬ 
zelner Extrasystolen, aber nicht zu Flimmern führt; Aderlaß hat eine regularisierende 
Wirkung und setzt, ebenso wie Asphyxie, die Neigung zum Flimmern herab. Bei 
sechs Tieren wurde wieder das rechte Ganglion stellatum gereizt, worauf bei vier 
Kammcrflimmern eintrat, ohne daß eine Beziehung zu der etwa eintretenden 
Blutdrucksteigeriing bestünde. Verfasser kommt zu dem Schlüsse, daß das Kara- 
merflimmern bei leichter Chloroformnarkose auf einer „eardiac Stimulation“ be¬ 
ruht, welche durch einen etwa 100 mm Hg übersteigenden intrakardialen Druck 
begünstigt, durch Dilatation der Ventrikel (z. B. durch stärkere Chloroform¬ 
konzentration) aber verhindert wird. 

Nach den in unserer früheren Publikation 2 ) mitgeteilten Versuchen 
äußert sich die in der Chloroformnarkose eintretende Erhöhung der 
Anspruchsfähigkeit des Hemmungsapparates vielleicht in der mäßigen, 
15—20% betragenden Pulsverlangsamung; sie tritt aber unzweifel¬ 
haft in der Tatsache hervor, daß die als kombinierte Vagus-Accelerans- 
reizung aufzufassende Adrenalininjektion unter Chloroform zunächst 
zu einer mächtigen, manchmal mehrere Sekunden anhaltenden kom¬ 
pletten Hemmung des Herzschlags führt, wie sie am nicht narkoti¬ 
sierten Tier nicht beobachtet wird. Eine Erregbarkeitssteigerung bzw. 
Sensibilisierung des Herzens durch das Chloroform haben wir als nicht 
unwahrscheinlich bezeichnet ; wir haben aber (1. c. S. 195) schon die 
Vermutung ausgesprochen, daß eine solche Steigerung' der Erregbar¬ 
keit der tertiären Zentren jedenfalls beim Chloroform viel weniger 
ausgesprochen sein dürfte als beim Chlorbaryum, weil man ungefähr 
zehnmal größere Adrenalinmengen braucht, um die Automatie dieser 
untergeordneten Zentren in Form einer ventrikulären extrasystolischen 
Tachykardie hervortreten zu lassen. 


Chloralhvdrat. 

Das Chloralhydrat zeigt in seinen Wirkungen auf das Herz eine 
so weitgehende Ähnlichkeit mit dem Chloroform, daß auch die mit 
diesem Gifte festgestellten Tatsachen hier herangezogen werden können; 
und zw r ar um so mehr, als die Analyse der Wirkung des Chloralhydrats 
weiter gediehen ist als die des Chloroforms, so daß man hier zu einem 
feineren Verständnis gelangte und dadurch auf manche bezüglich des 
Chloroforms noch ungeklärten Punkte zurückschließen kann. 

So haben Harnack und Witkowski 8 ) schon im Jahre 1879 in ihren muster¬ 
gültigen, am Frosch ausgeführten Untersuchungen nachgewiesen, daß Chloral und 
das ihm sehr nahestehende Jodal die nervösen Reizbildungsapparate im Herzen 

’) Levy, Heart 5, 299. 1914. 

2 ) Nobel und Rothberger, Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 3, 151. 1914. 

3 ) Harnack und Witkowski, Archiv f. experim. Pathol. u. PharmakoL II, 
1. 1879. 
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lähme, welche« auf diese Weise hei noch mechanisch erregbarer Muskulatur zum 
Stillstand gebracht werde. Kine Reizung der Hemmungsnerven ließ sich mit 
Sicherheit ausschließen: „Der Muskel funktioniert nicht mehr, weil seine normale 
Reizquelle versiegt ist.“ Die Lähmung der Reizbildung bezieht sich nicht nur auf 
das Sinus- sondern auch auf das Atrioventrikularganglion. Dasselbe fanden die 
Verfasser auch für das Chloroform gültig, was Steiner schon 1874 für die 
Sinusganglien behauptet hatte. 

Die von Harnack und Witkowski gegebene Erklärung der Chloralhydrat - 
wirkung wurde 1900 von Böhme 1 ) in einer ausgedehnten Versuchsreihe bestätigt. 
Auch er führt die Verlangsamung des Froschherzens auf eine Schädigung der Reiz¬ 
bildung zurück, den Stillstand auf das vollständige Erlöschen derselben. Dabei 
ist sowohl die Anspruchsfähigkeit, wie auch die Reizleitung normal und nimmt nur 
im Beginn der OhloralWirkung etwas ab 2 ). 

Bezüglich der Wirkung der extrakardialen Herznerven fand Laulani^ 3 ) im 
Jahre 1889, daß eine intravenöse Chloralinjektion die Erregbarkeit des Vagus be¬ 
deutend steigere, so daß länger als 1 Minute dauernde» Stillstände erzielt werden 
können; auf diese folgt ein Stadium verlangsamter Schlagfolge, welche dann wäh¬ 
rend der ganzen Dauer der Reizung (durch 30-115 Minuten) anhält. Derselbe 
Autor beschreibt in einer späteren Mitteilung 4 ), daß die nach dem Stillstände auf¬ 
tretenden langsamen Herzschläge (Frequenz 40— 60 pro Minute) den Schluß der 
Vagusreizung beim unvergifteten Tiere um 1- 2 Sekunden, beim chloralvergiftetem 
aber um 10 Sekunden überdauern können. In einer anderen Publikation beschreibt 
Laulanie 5 6 ) die bedeutende Verstärkung der Hemmung durch Chloral, welches 
während der Vagusreizung in kleinen Dosen langsam intravenös injiziert wurde. 
So betrug in einem Falle die Herzfrequenz vor der Reizung 220; die Vagusreizung 
führte zu Herzstillstand, dann begann das Herz langsam zu schlagen, und zwar 
anfangs mit einer Frequenz von 40, welche sehr langsam auf 90 anstieg; wurde nun 
Chloral injiziert, so sank die Frequenz sofort wieder auf 40. Die anfangs starke 
Wirkung schwächt sich bei wiederholten Injektionen ab, doch läßt sich mit mäßigen 
Chloraldosen und langer Vagusreizung eine Hemmung über 2 Stunden erzielen. In 
neuester Zeit hat Loewi fl ), ohne die eben besprochenen Angaben von Laulani 6 
zu erwähnen, die Verstärkung der Vaguswirkung durch Chloralhydrat beschrieben; 
er sagt: „Intravenöse Injektion von Chloralhydrat in so kleinen Dosen, daß Puls¬ 
frequenz und Blutdruck nicht oder kaum beeinflußt werden, hemmt zunächst 
hochgradig oder total das Wiederschlagen des Herzens w ährend der Vagusreizung. 
Große Dosen können die Vaguserregbarkeit endgültig aufheben.“ Loew r i erwähnt 
auch, daß Langendorff schon im Jahre 1878 die Tatsache beschrieben hat, daß 
man durch Injektion kleiner Mengen von Chloralhydrat eine Verlängerung des 
Herzstillstandes durch Vagusreizung erzielen könne. In anderen Versuchen fand 

4 ) Böhme, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 5t, 346. 1905. 

2 ) Die schönen Untersuchungen von Rhode (Ibid. 54, 104. 1906) bilden 

gewissermaßen eine Fortsetzung der Versuche von Böhme. Sie ergaben, daß der 
Herzmuskel in der Chloral Vergiftung infolge der Lähmung seiner nervösen Ele¬ 
mente sich wie ein Darmstück oder ein Li mulusherz verhalte, die man ihrer Zentren 
beraubt hat: Reizbarkeit, Erregungsleitung und Kontraktilität sind in beiden 
Fällen erhalten, Rhythmizität auf Dauerreiz und refraktäre Periode aber ver¬ 
schwunden. Man kann daher am Chloralherzen auch unschwer echten Tetanus 
erzeugen. 

3 ) Laulani e, Compt. rend. de la Soc. de BioL IX. »Serie. Tome I, S. 94. 1889. 

4 ) Laulani 6, lbid. S. 436. 

5 ) Laulani 6, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 199, 407. 1889. 

6 ) Loewi, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. TO, 323. 1912. 
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Loewi beim Frosch, daß nach Uhloralhvdrat ein vorübergehendes starkes Absinken 
der Reizschwelle für die hemmende Vaguswirkung eintrete. Zur Erklärung dieser 
verstärkten Hemmungswirkung macht Loewi die interessante Annahme, daß eine 
Schwächung der Reizbildung, wie sie ja allgemein als Folge der Chloralvergiftung 
angenommen wird, nicht nur in einer Minderproduktion von Reizen zum Ausdruck 
kommen muß, sondern auch in einer geringeren Intensität der gebildeten Reize 
bestehen kann, welche dann leichter durch den Vagus gehemmt werden können. 

Ähnliche Verhältnisse haben Rothberger und Winterberg 1 ) bei der Digi¬ 
talis Vergiftung gefunden, bei welcher ebenfalls ohne konstante Herabsetzung der 
Reizschwelle für den Vagus doch an Intensität, namentlich aber an Dauer wesentlich 
verstärkte Heminungseffekte erzielt werden können. So kann man bei vorgeschrit¬ 
tener Vergiftung nach einfacher Vagusreizung dauernden Vorhofstillstand mit 
darauffolgender automatischer Tätigkeit der Kammern sehen; diese letztere kann 
aber auch Ausbleiben, so daß die Vagusreizung in solchen Fällen von tödlichem 
Herzstillstand gefolgt ist. Die Ursache dieser verstärkten Hemmungswirkung 
haben Rothberger und Winterberg ebenfalls nicht ausschließlich in einer 
Beeinflussung der Vagusendapparate, sondern auch in einer Zustandsänderung der 
Reizbildungszentren selbst erblickt. 

Man kann daher, wie dies auch neuerdings Winterberg 2 ) tut, 
sowohl bezüglich des Chloralhydrats wie auch des Chloro¬ 
forms die Verstärkung der Vaguswirkung als eine Ände¬ 
rung des Effektes auffassen, deren letzte Ursache in einer 
primären Schädigung der Reizbildungsfähigkeit durch die 
genannten Gifte liegt. 

V e rs u c* h sa n ord n u ng. 

Meine Versuche sind an mittelgroßen morphinisierten Hunden 
ausgeführt, bei welchen die Aktionsströme des Herzens von Anus und 
Oesophagus abgeleitet w urden. In jenen Versuchen, in welchen stärkere 
Vagusreizungen vor und in der Chloroformnarkose vorgenommen werden 
sollten, wurde, um das Tier zu immobilisieren und die unangenehme 
Komplikation durch die mit den langen Herzstillständen verbundenen 
Atemstörungen auszuschalten, vorher das Halsmark durchschnitten und 
künstliche Atmung unterhalten; in diesen Versuchen verwendete ich zur 
Narkose den Meyer sehen Hahn. In allen jenen Experimenten aber, 
in welchen die Tiere spontan atmeten, gebrauchte ich den von Levy 3 ) 
angegebenen Chloroform-Inhaler, der sich wieder sehr gut bewährte. 

Die exakte Untersuchung des Verhaltens der Accelerantes in der 
Chloroformnarkose stieß jedoch auf Schwierigkeiten. Katzen sind 
schon seit langer Zeit nicht zu haben und beim Hunde gelingt es nur 
schwer, die Accelerantes frei zu präparieren, ohne die Pleura zu ver- 

M Rothberger und Winterberg, Archiv f. d. ges. Physiol. 150, 233. 1913. 

2 ) Winterberg, Experimentale Analyse der Herz- und Gefäßmittel, Handb. 
d. allg. Path., Diagn. u. Ther. d. Herz- und Gefäßerkrankungen. III. S. 734. Wien 
1914. 

: *) Levy, La nee t 190"). 
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letzen und dadurch die S)x>ntanatmung stark zu beeinträchtigen. Aber 
selbst, wenn es gelingt, ist man bei der Anbringung einlegbarer Elek¬ 
troden nie vor Stromschleifen auf die Pleura sicher, welche insbe¬ 
sondere bei der Ermittlung der Reizschwelle sich sehr störend bemerkbar 
machen. 

Außerdem scheint eine gewisse Schädigung der Spontanatmung 
bei der Präparation der Ganglia stellata unvermeidlich zu sein, wenn 
sie sich auch vielleicht erst später, d. i. nach lö—20 Minuten bemerkbar 
zu machen beginnt. 

Hat man aber bei der Präparation die Pleura verletzt und muß 
zur künstlichen Atmung greifen, dann kann man wieder den exakt 
messenden Le vvsehen Inhaler nicht brauchen ; der Me versehe Nar¬ 
kosehahn gestattet aber nur eine Höchst Verdünnung des Chloroform - 
Luftgemisches von 1 : 10, d. i. 10%. Nun ist einerseits das Chloroform 
im Meyersehen Hahn kalt und daher nicht so wirksam wie das auf 
38° erwärmte Chloroform im Lev ysehen Apparat; andererseits aber 
reißt, wie wir schon in unserer ersten Publikation erwähnt haben, ein 
durch den Blasebalg in das Vorratsgefäß gestoßener Luftstrom mehr 
Chloroform mit als die Ansaugung, welche durch die Kräfte der natür¬ 
lichen Inspiration bewerkstelligt wird. Diese beiden erwähnten Momente 
wirken nun in unkontrollierbarem Grade einander entgegen, so daß man 
nicht sagen kann, einem wie großen Prozentgehalt die durch den Me ver¬ 
sehen Hahn gestoßene Narkosemischung wirklich entspricht und ein 
exakter Vergleich der beiden Apparate nicht möglich ist. 

Da nun einerseits bei der Untersuchung der Acceleranswirkung 
Atemstörungen vermieden werden müssen und der Me versehe Hahn 
eine so schwache Narkose, wie sie hier erforderlich ist, nicht vermitteln 
kann, habe ich mich insbesondere im Hinblick auf den Umstand, daß 
eine Sensibilisierung der tertiären Reizbildungszentren nur kleinen 
Dosen des Narkotikums zukommen dürfte, entschlossen, die ent¬ 
sprechenden Versuche nicht mit Chloroform, sondern mit Chloral- 
hydrat auszuführen. Ich konnte dies um so eher tun, als diese beiden 
Gifte, wie in der Einleitung ausgeführt wurde, in ihrer Wirkung so 
gut wie identisch sind, so daß die Wirkung des Chloralhydrats ,,einer 
protrahierten, gelinden Chloroformwirkung gleicht“ 1 ) und das Chloral- 
hydrat überdies eine genauere und übersichtlichere Dosierung ge¬ 
stattet. 

Ergebnisse. 

A. Vagus. Meine Versuche bestätigen zunächst die Verstärkung 
der Vaguswirkung in der Chloroformnarkose, wie aus folgenden Bei¬ 
spielen hervorgeht. 

J ) Meyer • Göttlich, Expcrini. Pharmak. 3. Aufl. S. 87. 1914. 
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27. I. 14. Rattler 9 kg. Die Ergebnisse der Reizungen sind in 
Tab. 1 übersichtlich zusammengestellt. Die Dauer des kompletten 
Stillstandes bei Reizung des rechten Vagus beträgt vor der Narkose 
30", 8' nach 3 1 / 2 % Chloroform 60" und nach 23' 54". Die während 
der Reizung auftretenden Kontraktionen sind Extrasystolen vom rechten 
Ventrikel (der Kürze halber als „rechte Automatie“ bezeichnet); der 
Sinus bleibt bis zum Schluß der Reizung außer Funktion. 


Tabelle 1. 
27. I. 1914. 


Nr. der 
Kurve 

Vagus 

links 

Vagus 

rechts 

Min.nach 
Beginn d. 
Narkose 

8 1 2 °o 

| Dauer 
i der 
Reizung 

1.Schlag 
uaeh Sc- 
knudeu 

Aus¬ 

gangs¬ 

punkt 

Weiterer Verlauf 

2 


Ra 10 

v o r 

46" 

30" 

rechter 

rechte Automatic bis zum 







Ventrikel 

Schluß. 

6 


Ra 10 

5' 

48" 

32" 

rechter 

rechte Automatie bis zum 







Ventrikel 

Schluß * 

7 

Ra 8 


8' 

80" 

60" 

rechter 

rechte Automatie bis zum 







Ventrikel 

Schluß. Im Beginn und gegen 
Schluß der Reizung a—v 
Block. 

8 


Ra 10 

14' 

93" 

83" 

rechter 

Ventrikel 

rechte Automatie. 

9 

Ra 8 


23' 

74" 

54" 

rechter 

rechte Automat ie, während der 


i 





Ventrikel 

ganzen Dauer der Reizung 
a—v Block. 


22. I. 14. Dachshund 7,7 kg, tief morphinisiert. Starke Brady¬ 
kardie bei mäßiger Sinus-Arhythmie (Frequenz 55—70). Die nächsten 
Aufnahmen, 7' und 20' nach 4% Chloroform zeigen eine beträchtliche 
Verstärkung der respiratorischen Arhythmie (Frequenz 45—100). 
Nach beiderseitiger Vagotomie steigt die Frequenz auf 210. Der Ver¬ 
lauf der Vagusreizungen ist aus Tab. 2 zu ersehen. 

Die ersten Reizungen waren zu kurz; dagegen zeigt der Vergleich 
von 9 und 11 (Vagus rechts), sowie von 10 und 12 die beträchtliche 
Verlängerung des Stillstandes an. Ferner hat nur bei Nr. 9 der erste, 
nach 9" erfolgende Schlag den normalen Ausgangspunkt ; in allen 
späteren Reizungen bleibt der Sinus während der ganzen Dauer der 
Reizung gehemmt und der Tawarasche Knoten bzw. ein in der linken 
Kammer gelegener Punkt wird zum Schrittmacher. Ja, bei der letzten 
Reizung, bei welcher beide Vagi mit dem stärksten Strom durch 6 Min. 
faradisiert wurden, bleibt der Sinus während dieser ganzen langen Zeit 
untätig. 

Ein noch eklatanteres Resultat zeigt der Versuch vom 29. I. 14. 
Foxterrier 10,7 kg (siehe Tab. 3). Die Verlängerung des Stillstandes 
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Tabelle 2. 
22. I. 1914. 



Vagua 

ttnki 

| Min. nach 
Vagus 1 Beginn d. 
recht« | Narkoae 

4 % 

Dauer 

der 

Reizung 

I. Schlag A Ul¬ 
na ch Se- gangs- 
künden ■ pnnkt 

Weiterer Verlauf 

5 


Ra 10 26 

3,3" 

nur Verlangsamung. 

6 

7 

8 

Ra 10 
Ra 5 

Ra 5 27 

29 

30 

4,3" 

kompletter Stillstand. 

Block. 

Stillstand, dann vorübergehend Block. 

9 

Ra 5 55 

35" 

9" Sinus 

Sinusschläge in großen, wechseln¬ 
den Abständen. 

10 

Ra 5 

58 

65" 

37" a — v 

in großen Abständen erst a—v, 
dann linke K—S, dazwischen 
Block. 

11 


Ra 5 73 

65" 

39" a v 

erst sich beschleunigende a—v, 
dann linke E^-S. 

12 i 

Ra 5 

79 

80" 

53" a -v 

vorher und nachher Block, dann 
a—v und linke Automatie. 

13 

beide Ra 5 82 

95" 

36" ! n—v 

a—v in großen Abständen, dann 
frequentere linke Automatie. 

14 

beide Ra 0 95 

6' 

68" a—v 

Tabelle 3. 

29. I. 1914. 

dann linke Automatie F. 30 bis 
zum Schluß der Reizung. 


4S 


2 


| Min. nach ' 
Vigo* I Beginn d. 
rechte | Narkoee 

I 4 % 


Ra 10 
Ra 10 


« Ra 10 


vor 

6' 


16' 


Dauer 

1.Schlag 

Aus¬ 

der 1 

nach Se¬ 

gangs - 

Reizung, 

kunden 

pnnkt 


Eine linke E-fr 

61" 

39«, a " 

Sinus 


206" 

: (3'26") 


94' 


7 t Ra 10 


$ Ra 10 


30 


45 


80" 


16" < 105 


linker 

Ven¬ 

trikel 


linker 

Ven¬ 

trikel 


Z. f. d. g. exp. Me.l. 1\. 


Weiterer Verlauf 


aeh2V 2 ", Normalschläge nach 17'i 
Durch 37" Stillstand, dann eine 
zclne Vorhofzacken, dann b,- 
fortdauernder Reizung normal 
übergeleitote Schläge von fast 
normaler Frequenz (120). 
Stillstand durch 94", nur hie und 
da eine Vorhof zacke, nach dem 
1. Schlag weiterer Stillstand 
durch 21", dann linke Automa¬ 
tic, welche den Schluß der Rei¬ 
zung noch etwas überdauert. 
Vorhofflimmern; linke Automatic 
durch 4'20" nicht verändert, den 
Schluß der Reizung noch etwas 
überdauernd, dann Arhythmia 
perpetua. 

Linke Automatie, den Schluß der 
Reizung um etwa 3 Minuten 
überdauernd, dann Arhythmia 
perpetua. 

O“ 
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durch die Narkose ist außerordentlich (105 gegen 2 1 / 2 "). Während 
ferner bei der Reizung vor der Narkose der Sinus schon nach 17"" 
seine Tätigkeit wieder aufnimmt, bleibt er 16' nach Beginn der Nar¬ 
kose durch 3 1 /* Min. ganz ausgeschaltet, sogar noch über den Schluß der 
Reizung hinaus. In Nr. 7 und 8 flimmerten die Vorhöfe, so daß die 
Tätigkeit des Sinus durch die fortwährend zurücklaufenden Erregungen 
suspendiert war. Aber es muß eine sehr energische Hemmung der 
Reizleitung bestanden haben, da während der Reizung keine Arhythmia 
perpetua auftrat und die linksseitige Kammerautomatie den Schluß» 
der durch 16' fortgesetzten Reizung noch um 3' überdauerte. 

Tafel II ist diesem Versuche entnommen. Man sieht in den Kurven 
oben das Reizsignal, welches automatisch Beginn und Schluß der 
Vagusreizung anzeigt, darunter das Ekg und zu unterst die Zeit¬ 
schreibung in Sekunden. Abb. la (siehe Nr. 6 der Tab. 3) zeigt den 
Schluß der 16' nach Beginn der Narkose ausgeführten Vagusreizung 
(Dauer 206"). Die Kammerautomatie wird nicht sofort von der Sinus- 
schlagfolge abgelöst, sondern es folgen nach Schluß der Reizung in 
rascherer Aufeinanderfolge noch drei von der linken Kammer aus¬ 
gehende Systolen. An den gegen Schluß der Reizung eingestreuten 
Vorhofzacken kann man auch erkennen, daß eine atrioventrikuläre 
Leitungsstörung vorliegen muß. 

Diese ist besonders aus den folgenden Abbildungen deutlich zu er¬ 
schließen. Da die Vorhöfe auch während der Vagusreizung fortflimmer¬ 
ten, also fortwährend Erregungen zur a—v-Grenze abliefen, kann die 
dem Schluß der Vagusreizung überdauernde Kammerautomatie nur 
auf einer Blockierung der frequenten Vorhof reize beruhen. Erst 5"" 
nach Schluß der Reizung tritt in Abb. 1 b die Arhythmia perpetua ein 
(s. Tab. 3, Nr. 7). Endlich überdauert in Abb. 1 c—e (s. Tab. 3, Nr. 8) diese 
Blockierung um mehr als 3' den Schluß der Vagusreizung, wobei die 
Kammerautomatie bei ungeändertem Ausgangspunkt nur wenig fre¬ 
quenter wird. Diese anhaltende Hemmung und die Fortdauer der ab¬ 
normen Reizbildung ist um so bemerkenswerter, als vor der Narkose 
nur eine einzige linksseitige Extrasystole (nach 2 1 / 2 ") aufgetreten war. 
Dieser Versuch bildet also eine schöne Bestätigung der Angabe von 
Emblev, nach welcher absoluter Herzstillstand durch Hemmung 
sicher durch 4proz. diloroformnarkose erzielt werden kann. 


Die außerordentliche Verstärkung der Hemmungswirkung in der 
Narkose, und zwar sowohl nach Intensität wie nach Dauer, legte den 
Gedanken nahe, zu untersuchen, ob das Chloroform auch eine Er¬ 
höhung der Anspruchsfähigkeit der Hemmungsnerven gegenüber 
Minimalreizen zur Folge habe. Zu diesem Zweck wurde die eben 
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wirksame Stromstärke vor und während der Chloroformnarkose fest- 
gestellt, und zwar wurde das Ekg während der nur wenige Sekunden 
dauernden Reizungen registriert, so daß die Frequenzen durch Aus¬ 
messung der Kurven genau festgestellt werden konnten. Ich habe 
mich dabei meist auf die chronotrope Wirkung des rechten Vagus be¬ 
schrankt. 

Bei Bestimmung des Schwellenwertes macht es bekanntlich einen 
Unterschied, ob man, von unwirksamen Strömen ausgehend, die Reiz¬ 
intensität allmählich verstärkt oder ob man umgekehrt von stark 
wirksamen Strömen aus die eben noch wirksame Stromstärke zu er¬ 
mitteln sucht. Im ersteren Falle findet man den Schwellenwert bei 
einem geringeren Rollenabstand, in letzterem Falle bei einem größeren. 
Man muß daher bei der vor und während der Narkose ausgeführten 
Ermittlung in derselben Welse vorgehen, wobei es sich empfiehlt, 
von unwirksamen Stromstärken auszugehen. 

Ich habe fünf solche Versuche mit dem Indektorium von Kronecker 
ausgeführt, konnte aber keine deutliche Änderung der Reizschwelle 
feststellen. 


Tabelle 4. 

16. III. 1914. Pintsch 9 ] / 2 kg. 


Nr. 

Minuten 
nach Beginn 
der Narkose 

Ra 

Frequenz 

vor 

der Reizung 

1 Frequenz 
wahrend 

i der Reizung ! 


1 

vorher 

20 

240 

240 


2 

»» 

18 

260 

260 


3 

*» 

16 

250 

250 

Schwelle bei Ra 12. 

4 

»» 

14 

260 

260 

(3 500 Einheiten) 

5/6 

»» 

12 

260 

220- 200 


7 

.. 

10 


Stillstand 






Chloroform 4% 

18 

4' 

16 

240 

240 


10 1 

5' 

14 

240 

170 


20 i 

1 67*' i 

16 

240 

240 

Schwelle bei 15 Ra. 

21 j 

l v \ 

14 

240 

160 

(ca. 1 300 Einheiten) 

22 1 

9' 

15 

240 

220 


23 ! 

97/ ! 

14 | 

240 

140 


24 

24' 

20 ! 

240 

240 


25 

1 

18 1 

230 

230 


1 

26 


16 

230 

230 

Schwelle bei Ra 14. 

27 


14 j 

230 

160 

j (1750 Einheiten) 

28 

27' 

12! 


Stillstand 



Dieser Versuch zeigt ein deutliches Absinken der Reizschwelle für 
die hemmende Vaguswirkung, wie es auch Loewi für das verwandte 
CTdoralhydrat bei Fröschen gefunden hatte. 

Aber schon der nächste Versuch ergab ein anderes Resultat. 

27* 
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Tabelle 5. 

18. III. 1914. Rattler 5 l /j kg. 


Nr. 

Minuten 
{nach Beginn 
der Narkose 

Ra 

Frequenz 

vor 

der Heizung 

Frequenz 
während 
der Beizung 


1 

vorher 

20 

220 

220 1 


2 


18 

220 

220 


3 

»• 

16 

220 

220 


4 

>» 

14 

210 

130 

Schwelle bei Ra 15. 

5 

»♦ 

15 

210 

210 

(ca. 1300 Einheiten) 

6 


14 

210 

120 


7 

99 

14 

230 

150 


8 


15 

210 

200 


9 

«t 

16 

220 

220 





Chloroform 4° 0 


10 

5' 

20 

160 

160 


11 

( 

18 

160 

160 


12 

i 

16 


170 

Schwelle bei Ra 14. 

13 

! 1 

15 

160 

160 

(1750 Einheiten) 

14 

j 8' 

14 

160 

140 


15 

8 1 /.' 

12 


Stillstand 1 


16 

24' 

16 

164 

165 1 ] 

I 

17 


14 

160 

130 

Schwelle bei Ra 14. 

18 

1 

12 


Stillstand j 

1 


Hier war während der Narkose ein etwas stärkerer Strom not¬ 
wendig, um eine chronotrope Wirkung zu entfalten; das kann aber 
damit Zusammenhängen, daß das Chloroform eine beträchtliche Ver¬ 
langsamung der Sinusfrequenz zur Folge hatte. 

Im dritten Versuch (24. III. 14. Bulldog l4}/ t kg) wurde die Schwelle 
durch eine 4 proz. Chloroformnarkose nicht verändert, die Sinusfrequenz 
sank innerhalb 1 / 2 Stunde von 180 auf 120. 

Im vierten Versuch (26. III. 14. Rattler 12 kg) wurde zuerst 1%, 
dann 2 proz. Chloroformnarkose angewendet, die Schwelle stieg von 
21 (200 Einheiten) über 20 auf 19 (330 Einheiten); die Sinusfrequenz 
wurde nur von 180 auf 171 reduziert. 

Im fünften Versuch (30. III. 14. Mops i J 1 / 2 kg) trat nach einer 
stärkeren Vagusreizung persistierendes Vorhofflimmern auf, so daß 
über den chronotropen Effekt der folgenden Reizungen nichts aus¬ 
gesagt werden kann. 

Im allgemeinen dürfte die Erregbarkeit der Hemmungsnerven teils 
durch die wiederholten Reizungen, teils durch die fortschreitende 
Abkühlung des Tieres im Laufe des Versuches allmählich abnehmen. 
Die eben besprochenen Experimente lassen eine eindeutige Beein¬ 
flussung dieses Vorganges durch die Chloroformnarkose nicht er¬ 
kennen. 
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Es ist bekannt, daß bei gleicher Reizstärke die chronotrope Hem¬ 
mung um so größer ist, in je schlechterem Zustande sich das Herz 
befindet 1 ). Die folgenden drei Versuche sollten feststellen, ob dies 
auch dann zutrifft, wenn das Herz durch Acceleransdurchschneidung 
in den hypodynamen Zustand versetzt worden ist. Tatsächlich wird 
ja angegeben*), daß der Stillstand nach andauernder Vagusreizung 
länger anhalte, wenn die Accelerantes durchschnitten sind und ihr 
Tonus wegfällt. 

Ich habe also bei Hunden in Äthemarkose die Medulla durch¬ 
schnitten, dann ohne Zwischenschaltung eines Narkotikums künst¬ 
liche Atmung eingeleitet und den nach kräftiger Vagusreizung auf¬ 
tretenden Stillstand vor und nach Acceleransdurchschneidung regi¬ 
striert. 


Tabelle 6. 

24. II. 1914. Rattler II kg. 



Vigna 

Diner 

Min. noch | 

Frequent 1 .Söhlig 1 

Ausgangs- | 

■ —- — ■ • 

Nr. 

recht» 

der 

Dnrchochn. 

vor der 

|Qioh Se- 

Verlauf 


cm 

Reliung 

d. Accel. I 

Heilung 

1 künden | 

punkt 


1 

i 

* 

_ » 

25*/?' 

vorher | 

120 

,_ 7V, : 
1 

r. Ventr. j 

Rechte Automatic (F. 35), den 
| Schluß der Reizung etwas über¬ 
dauernd. 

2 ! 

| Ra 6 

! 

20" 

vorher 

135 

iv. 

3 1 /, 

7 j 

Sinus 

a—v 

r. Ventr. 

wie 1; 2 Minuten nach 1; wahr¬ 
scheinlich Acceleransnachwir- 
kung. 

3 

Ha 6 

31V 2 " 

vorher 

i 135 

; «»/, | 

r. Ventr. 

wie 1; 1 Min. nach 2. 

4 

Ra 6 

25 V," 

7 7 X ' nach 

100 

1 7 */, 

r. Ventr. 

wie 1. 

5 

Ra 6 

29" 

1 15»// 

100 

• 7 

r. Ventr. 

wie 1. 

6 

Ra 6 

28 \/*" 

; 26' 

96 

■ 8 

r. Ventr. 

wie 1 (F. 35). 

7 

Ra 6 

24 Vr 

34V/' 

90 

6 V* 

r. Ventr. 

wie I (Fig. 27). 

8 

RaO 

32" 

45' 

84 

8 

r. Ventr. 

wie 1 (F. 28Vs)- 


In diesem Versuch sind die Reizungen vor der Acceleransdurch- 
aohneidung in etwas zu kurzen Intervallen vorgenommen worden, 
so daß bei Nr. 2 und 3 noch eine Acceleransnachwirkung in der Er¬ 
höhung der Ausgangsfrequenz zum Ausdruck kommt (135 gegen 120). 
Auf denselben Umstand ist auch zurückzuführen, daß bei Nr. 2 eine 
Normalsystole und ein a—v-Schlag in kurzen Intervallen auftreten. 
Im übrigen sieht man aber, daß die Vagusreizung einen etwa 7" dauern¬ 
den Herzstillstand zur Folge hat; der erste nach diesem Stillstand 
auftretende Schlag ist eine rechtsseitige ventrikuläre Extrasystole 
und an diese schließt sich eine von demselben Punkt ausgehende 
Kammerautomatie an, deren Frequenz allmählich auf 35 pro Minute 

l ) F. B. Hof mann, Nagels Handbuch d. Phys. fl, 264. 1909. Siehe auch 
Wenckebachs Erfahrungen über den Vagusdruek beim Menschen. 

*) F. B. Hof mann, Ibid. S. 267. 
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ansteigt; sie überdauert den Schluß der Vagusreizung noch um 1—2". 
Die Durchschneidung der Accelerantes führt zu deutlichen Ausfalls' 
erscheinungen, indem die Sinusfrequenz von 120 im Laufe von 45' 
auf 84 absinkt. Trotzdem bleibt die Dauer des Vagusstillstandes so 
gut wie unverändert, auch der Verlauf bleibt gleich und nur die Frequenz 
der Kammerautomatie hält sich auf etwas geringerer Höhe (28 1 / 2 
gegen 35). 

Im zweiten Versuch (26. II. 14) sind die Verhältnisse vor der Ac- 
celeransdurchschneidung nicht ganz stabil: die Sinusfrequenz sinkt 
von 210 auf 174 ab, die Dauer des durch die Vagusreizung erzielten 
Stillstandes von 17V2 au f 8 1 / 2 ,/ - Nach Ausschaltung des Accelerans- 
tonus sinkt die Frequenz auf 135, die Dauer des Stillstandes hat, wenn 
man sich an den letzten Wert vor der Durchschneidung hält, etwas 
zugenommen, isfcaber nicht größer gew orden als bei den ersten Reizungen 
vor der Durchschneidung. 

Tabelle 7. 






26. IL 1914. 

»Spitz 9 kg. 

' 

Vagus 

Dauer i 

Min. nach 

Frequenz 

1. Schlag 

! 

Ausgangs- Verlauf 

Nr. 

rechte 

der | 

Durchschn. 

vor der 

nach Se- 


cm | 

Reizung; 

d. AcceL 

Reizung 

künden 

Punkt 

1 

R^6| 

i 

32" | 

i 

vorher 

| 210 

1 

i 17 V« 

a—v oder Aut. v. recht. Ventrikel oder a—v 
r. Ventr. (F. 15). 

2 

Ra 6 

28" 

i vorher 

i 

195 

; i3 

a —v oder 2 1 / 2 Min. nach 1. Rechte Auto- 
r. Ventr. matie oder a—v (F. 20). 

3 

Ra 6 | 

i 

2' 34" 

i 

; vorher 

195 

1 

13 

a— v oder 27 2 Min. nach 2. Erst rechte Au- 
r. Ventr. tomatie (oder a—v) bis F. 24, 


■ dann Umschlag in linke Auto¬ 

matic, die sich auf ca. 60 erhöht, 
nach 1 kommen einige a—v 
Schläge dazu, welche nach 1' 30" 
überwiegen. I). Vorhof scheint 
: | während der ganzen Dauer der 

1 Reizung nicht zu schlagen. 

4 Ra 6 ? vorher 174 8 1 ;., a—v oder 4V 2 ' nach 3. 

’ r. Ventr. 

5 Ra 6 55" 33' nach 144 10V 2 a — v of * er Wahrend d. Stillstandes einige 

I r. Ventr. Vorhofschläge mit steilem zwei - 

I | phasigen P., dann rechte oder 

a—v Automatic (F. 25). 

6 Ra 6 34" 38' nach 135 13 a v oder rechte oder a—v Automatic 

! ! r. Wntr. (F. 20). 

Im dritten Versuch (3. 111. 14) betrug der Stillstand bei Vagus' 
reizung mit Ra 6 einmal 9", das andere Mal 12"; 30' nach der Durch¬ 
schneidung des Accelerantes 13": die Sinusfrequenz war infolge des 
Ausfalles der chronotropen Förderung von 220 auf 150 zurückgegangen. 
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Auch hier zeigt sich also, daß die Durchschneidung der Accelerantes 
•die Dauer des Vagusstillstandes nicht wesentlich verlängert. Dieses 
Ergebnis ist immerhin merkwürdig; man hätte erwarten dürfen, daß 
die untergeordneten Zentren, von welchen die den Vagusstillstand 
unterbrechenden Kontraktionen ausgehen, eher in Aktion treten, 
wenn sie noch unter dem Tonus der fördernden Nerven stehen. 


B. Accelerans. Haben die eben beschriebenen Versuche unseren 
Erwartungen nicht entsprochen, so ergibt sich andererseits die Be¬ 
deutung des Acceleranstonus aus der Tatsache, daß ein von den fördern¬ 
den Nerven getrenntes Herz durch das Chloroform viel mehr geschädigt 
wird als ein Herz, dessen Accelerantes intakt sind. 

Schon in den beiden letzten oben besprochenen Versuchen wurde 
die Herztätigkeit wenige Minuten nach der Zuführung eines kalten 
Oiloroform-Luftgemisches (zu gleichen Teilen) schlecht; es trat Dilata¬ 
tion ein, die Systolen wurden schwach und die Frequenz nahm ab. 
Da die Chloroformflasche in diesen Versuchen in die künstliche Atmung 
«eingeschaltet war, kann von einer genaueren Dosierung nicht die Rede 
sein, aber der Effekt war mit Rücksicht auf meine bisherigen Er¬ 
fahrungen auffallend. 

So trat im Versuch vom 27. IV. 14 schon 2—3' nach Zuführung 
von wenig Chloroform (1:4 Luft) Blähung der Vorhöfe und Ab¬ 
schwächung der Kontraktionen an den Vorhöfen und Kammern ein, 
und zwar 38' nach Durchschneidung der Accelerantes. 

Dagegen bedurfte es in einem anderen Versuch, in welchem die 
Accelerantes intakt waren, einer viel energischeren Chloroformzufuhr, 
um eine bedeutende Abschwächung der Kontraktionen herbeizuführen. 
Tafel III ist diesem Versuche entnommen. Jede Abbildung zeigt von 
oben nach unten: Die Verkürzungskurve des Vorhofs, dann die der 
rechten Kammer, das Elektrokardiogramm und zu unterst die Zeit¬ 
schreibung in 1 / 50 bzw. 1 / 100 ' / . Die beiden mechanischen Kurven zeigen 
wechselnde Fußpunkte, weil die künstliche Atmung nicht ausgesetzt 
war und das Herz bei jeder Lufteinblasung in toto etwas gehoben 
wurde, wodurch eine Senkung der Suspensionskurve entstand. 

Abb. 2a zeigt das normale Ekg mit großer Vorhofzacke und ebenso 
hoher doppelgipfliger Nachschwankung. Schon 1' nach der Zuführung 
von Chloröform-Luft zu gleichen Teilen (Abb. 2b) sind die mechanischen 
Ausschläge, insbesondere die des rechten Vorhofs beträchtlich ver¬ 
kleinert, die Schlagfrequenz von 195 auf 150 gesunken. Das Ekg zeigt 
nun eine nach abwärts gerichteteVorhofzacke, die Nachschwankung erhebt 
«ich kaum mehr über die Nullinie; im weiteren Verlaufe (Abb. 2c und d) 
senkt sie sich immer mehr unter die Abszisse und speziell Abb.2d 
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zeigt die ausgesprochene Inversion der Nachschwankung, wie sie schon 
Einthoven *) bei tiefer Chloroformnarkose sah. In Abb. 2e, welche 3 r 
nach Zufuhr reiner Luft gewonnen wurde, haben die mechanischen 
Ausschläge die frühere Höhe wieder erreicht, das Ekg zeigt wieder 
eine positive Vorhofzacke, die Nachschwankung läßt die Tendenz 
zur Rückkehr in den früheren Zustand erkennen, man sieht aber an 
ihrer Form, ebenso wie an der noch nicht ganz zur Ausgangshöhe zurück- 
gekehrten Frequenz die Nachwirkung der Chloroformnarkose. Be¬ 
merkenswert ist, daß sich während dieses eben geschilderten Ver¬ 
suches die Überleitungszeit nicht geändert hat: Das Intervall P—R 
beträgt sowohl bei positiver wie bei negativer Vorhofzacke 0,08": 
das spricht dafür, daß die Inversion der Vorhofzacke eher auf einen 
geänderten Erregungsablauf innerhalb der dilatierten Vorhöfe zu be¬ 
ziehen ist als auf einen abnormen Reizursprung. 


Wenn man bei intakten Vagis und durchschnittenen Accelerantes. 
mäßig stark chloroformiert (z. B. I Teil Chloroform :.2 Teilen Luft),, 
so sieht man bald, daß der chronotrope Effekt der Aeceleransreizung 
viel geringer ausfällt als vor der Narkose. 

In dem Versuch vom 22. IV. 14 beschleunigte vor der Narkose 
Accelerans rechts (Ra 0) von 83 auf 165, Accelerans links auf 135. y 
nach Beginn der Narkose (1 Teil Chloroform : 2 Teilen Luft) steigerte- 
Accelerans rechts nur auf 135, dann trat ein mehrere Minuten dauern¬ 
der Stillstand ein, nur von wenigen Vorhofschlägen unterbrochen; 
nun konnte Reizung des linken Accelerans nur eine Frequenz von 5S 
erzielen. 9' nach Beginn der Narkose betrug die „Normalfrequenz“ - 
nur 33 pro Minute. Reizung des rechten Accelerans brachte nur eine 
Erhöhung auf 50 zustande. Diese schwache Wirkung ist darauf zurück¬ 
zuführen, daß die Aeceleransreizung gegenüber dem durch die Narkose 
mächtig erhöhten Vagustonus nicht auf kommen kann; das zeigt der 
weitere Verlauf des Versuches: Beiderseitige Vagotomie erhöhte die 
Frequenz auf 105 und nun beschleunigte bei weiter bestehender Nar¬ 
kose der rechte Accelerans auf 210, der linke auf 135. Denselben 
Effekt hatte die durch 30" fortgesetzte Reizung; Arhythmie oder gar 
Flimmern, wie sie nach G. Levy zu erwarten gewesen wären, traten 
nicht auf. 

Trotzdem ist nicht daran zu zweifeln, daß das Chloroform auch bei 
durchschnittenen Vagis schließlich die Wirkung der Aeceleransreizung 
beeinträchtigt; dies geschieht aber erst zu einer Zeit, wo die deletäre 
Chloroformwirkung auch in einer Herabsetzung der Kontraktions, 
stärke deutlich zutage tritt. 

*) Einthoven, Archiv f. d. ges. Physiol. Ifct, 546. 1908. 
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Al« Beispiel diene der in nachfolgender Tabelle dargestellte Ver¬ 
such vom 27. I V. 14 (liattler 6 kg). Gereizt wurde Accelerans rechts, 
bei Ra 10 cm. 


Tabelle 8. 




i 

Min. nach 

Dauer 

Frequenz 


Nr. 

Zelt 

Beginn der 

der 


| gleich 

Bemerkungen 



Narkose 

Reizung 

Reizung 

1 nach der 
: Reizung 


2 

n h jr> 

vor 

5" 

175 

' 230 


3 

ll h 17 

1 Min. nach 
Chlor, kalt 

5" 

175 

230 




1:10 








ll' 1 21 - 1 l h 28 Luft 

6 1 

ll 1 * 27 

— 

5" 

100 

230 


8 

ll h 32 

4 Min. nach 
Chlor, kalt 

5" 

130 

145 

Herz d datiert, schlagt schlecht 



2:10 


! 





Vagotomie 


150 



10 

ll 1 ' 35 

mf 

t 

5" 

150 

210 

Herz sehr stark gebläht, 
sehlägt ganz oberflächlich. 




Uh 42 —Uh 57 L u f t 

12 

ll h 5* 


1 5" 

130 

1 175 


15 

12>' 03 

6 Min. nach 

5" 

110 

150 

Starke Abschwiichung derSus- 



Chlor, kalt 



i 

ponsionskurven nach Chlorof. 


2; 10 


Auch hier zeigt «ich wieder, daß die Acceleransreizung bei erhaltenen 
Vagi8 einen viel geringeren Effekt hat als nach Vagotomie, und zwar 
trotz fortdauernder Narkose (s. Nr. 8 und 10); erst gegen Ende des 
Versuche« (Nr. 15) nimmt die chronotrope Wirkung deutlich ab. 

In dem folgenden Versuche (Tab. 9) wurden die Accelerantes von 
oben her präpariert, wobei allerdings die Pleura verletzt w urde. Nach 
erfolgter Präparation wurde die Wunde durch Klammem geschlossen, 
die Spontanatmung war — bei erhaltenen Vagis — ruhig und regel¬ 
mäßig. Ich habe deshalb den Inhaler von Levy angewendet und 
ließ warmes 1 proz. Chloroform einatmen. 

Man sieht, daß sich durch 18' nach Beginn der schwachen Narkose 
keine Änderung in der Wirkung der Acceleransreizung ergibt. Dann 
wurden bei gleichmäßig weiter bestehender Narkose die Accelerantes 
durch 30" gereizt, um die von G. Levy beschriebene Arhythmie zu 
erzielen; bei diesen langen Reizungen wurde jedoch die Atmung so 
stark in Mitleidenschaft gezogen, daß eine dyspnoische Vagusreizung 
resultierte, welche in einer Herabsetzung der Frequenz auf 55, starker 
Sinusarhythmie, stellenweise sogar Dissoziation zwischen Vorhöfen 
und Kammern zum Ausdruck kam. Nach Einleitung künstlicher 
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Ventilation schlug das Herz bald wieder normal, die lang dauernden 
Acceleransreizungen waren aber jedesmal wieder von Störungen der 
Spontanatmung gefolgt. Jedenfalls sind Extrasystolen oder Arhythmie 
nicht aufgetreten. 


Tabelle Ö. 

1. V. 1914. Junger Schäferhund 5,7 kg. 


Nr. 

| 

| Zeit 

1^ 

Min. nach 
Beginn der 

1 Narkose 

! 

Accel. 

links 

Accel. 

rechts 

Daner ! 
der 

j Reizung 

Frequenz 

. ; gleich 

l 0T der ! ukeb der 
Hcm,u * 1 Beizung 

1 

10 h 56 

vor 

Ra 5 


5" 

165 

185 

2 

10 h 59 

vor 


Ra 5 

5" 

170 

230 

-3 

ll h 05 

5' nach Chlor. 

Ra 5 


5" 

165 

185 ; 



1% warm 






4 

ll h 08 

8' 


Ra 5 

5" 

165 

210 

5 

ll h 15 

15' 

Ra 5 


5" 

165 

185 

6 

ll h 18 

18' 

i 

i Ra 5 

5" 

150 

210 


Atemfreqiienz 


4:>—44 


ruhig 


30 


Auch in allen anderen, zum Teil schon hier besprochenen Ver¬ 
suchen, in welchen langdauemde Acceleransreizungen vorgenommen 
wurden, habe ich das Auftreten von Rhythmusstörungen vergeblich 
erwartet: es trat immer nur Pulsbeschleunigung auf. Leider konnten 
<lie Versuche nicht genau nach den Angaben von G. Levv ausgeführt 
werden, so daß ich meine abweichenden Resultate nicht als Wider¬ 
legung der Angaben von Levv angesehen wissen möchte. 


Da nun die Chloroformnarkose bei Einschaltung des Meyersehen 
Hahnes in die künstliche Ventilation keine genaue Dosierung gestattete 
und insbesondere ganz leichte Narkosen damit nicht erreicht werden 
konnten, habe ich mit Rücksicht auf die analoge Wirkung (siehe 
die Einleitung) einige Versuche mit Chloralhvdrat ausgeführt, 
welches in lOproz. Lösung in die Vena jugularis injiziert wurde. 
Ich habe im ersten Versuche kleine Einzeldosen gewählt (0,075 g 
pro Kilogramm), indem ich dem 6,7 kg schweren Hunde je 0,5 g ein¬ 
spritzte und nach jeder Injektion den linken Accelerans durch 15" 
reizte. Wenn das Chloralhydrat ähnlich wie das Chlorbaryum *) im¬ 
stande war, die tertiären Reizbildungszentren gegenüber der Accelerans- 
reizung zu sensibilisieren, so war zu erwarten, daß die Accelerans- 
reizung zum Auftreten von Extrasystolen führen werde, welche vom 
linken Ventrikel ihren Ausgangspunkt nehmen. 

*) Rothborger und Winterberg, Archiv f. d. gos. Physiol. 142 , 461. 1911. 
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15. I. 1919. Juuger Schäferhund 6,7 kg. 

4 h 42 Accclerantes durchschnitten. 

4 h 57 Frequenz 120. 

5 h 02 Accelerans links Ra 16 l / 2 15". Frequenz steigt von 115 auf 175. 

5 h 04 Chloralhydrat 0,5 g, darauf Frequenz 102. 

5 h 07 Accelerans links, keine Automatic. 

5 h 09 Chloralhydrat 0,5 g, darauf Frequenz 96. 

5 h ll Accelerans links, keine Automatie. 

5 h 13 Vagus rechts bei demselben Ra, starke Hemmung, keine Automatie. 

5 h 16 Frequenz 92. 

5 h 20 Chloralhydrat 0,5 g, darauf Frequenz 84, Kontraktion schwächer. 

5 h 23 Accelerans links, keine Automatie, Frequenz steigt von 72 auf 140. 

- r > h 38 Accelerans links (F. steigt auf 127), dann Vagus rechts, keine Auto¬ 
matic. 

5 h 40 Chloralhydrat 0,5 g, darauf Frequenz 78. 

5 h 49 Accelerans links, dann Vagus recht», langer Stillstand, keine Auto¬ 
matie. 

5 h 50 Chloralhydrat 0,5 g, darauf spontan eine Extrasystole. 

5 1 * 52 Chloralhydrat 0,5 g, darauf spontan einzelne Extrasystolen. 

5 ,J 53 Chloralhydrat 0,5 g. 

5 h 55 Accelerans links (Frequenz steigt auf 70), dann Vagus rechts, keine 
Automatie, ebenso bei stärkerem Strom (Ra 10 ein). 

ß h 01 0,5 g Chloralhydrat, darauf einzelne Extrasystolen vom linken 
VentrikeL 

6 h 03 1,0 g Chloralhydrat. 

•Dieser Versuch zeigt zunächst, daß schon bei kleinen Chloral- 
hydratmengen die Schlagfrequenz unmittelbar nach der Injektion 
deutlich, wenn auch meist nur vorübergehend, herabgesetzt wird: 
allmählich nimmt auch die chronotrope Acceleranswirkung immer 
mehr ab. Einzelne Extrasystolen bzw. Kammerautomatie ließen sich 
während des ganzen Versuches durch die Reizung des linken Accelerans 
nicht erzielen, und zwar auch dann nicht, wenn durch Hemmung 
•der nomotopen Reize (Reizung des rechten Vagus) die optimalen Be¬ 
dingungen für das Hervortreten heterotoper Erregungen geschaffen 
wurden. Erst nach großen Dosen (2 l / 2 —^ g) zeigten sich einzelne, vom 
linken Ventrikel ausgehende Extrasystolen im Anschluß an die Injektion; 
:sie beweisen aber nichts für eine Sensibilisierung durch Accelerans- 
reizung. Die in diesem Versuch verabreichte Gesamtmenge betrug 
•o g (0,75 g pro Kilogramm), war also sehr beträchtlich und dement¬ 
sprechend war die Herzaktion gegen Schluß des Versuches, als die 
•einzelnen Extrasystolen auf traten, schon stark beeinträchtigt; zu 
dieser Zeit konnte die Frequenz durch Reizung des rechten Accelerans 
nur mehr auf 70 beschleunigt werden. Aber die allmähliche Ver¬ 
giftung mit kleinen Einzeldosen ergab in keinem Stadium einen 
Anhaltspunkt für die Annahme einer Sensibilisierung der tertiären 
Reizbildungszentren. 

Ein zweiter Versuch, in welchem wir, um die spontan auftreten- 
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den Extrasystolen (s. erster Versuch) wieder zu sehen, größere Dosen 
einspritzten, verlief vollständig negativ. Die E—S zeigten sich weder 
spontan, noch nach Reizung des rechten oder des linken Accelerans 1 ), 
und zwar auch nicht nach Kombination mit Vagusreizung; die folgende 
kleine Tabelle zeigt aber, wie bei fortschreitender Vergiftung die Normal- 
frequenz und die chronotrope AcceleransWirkung immer mehr hcrab- 
gedrückt werden; dabei ist allerdings auch der sich allmählich ver¬ 
stärkende Ausfall des Acceleranstonus an sich beteiligt. 


Tabelle 10. 

17. III. 1919. Spitz 8,8 kg. 


Zeit 


Dauer 

der 

Frequenz 



Heizung 

vorher 

1 nachher 

5 h 06 

Normal, 13 Min. nach Durchschne.’dung d. Acceler. 

10 " 

150 

200 

5 h 12 

Nach 1 g Chloralhydrat 

10 " 

133 

180 

5 h 15 

»* 2 „ ,, 

10 " 

95 

170 

5 h 18 

3 .* M 

1 10" 

| 77 < 

> 1C5 

f>** 20 

t 

30" 

— 

150 

5’* 32 

t 

I 

| 30" 

i 

155 


Im dritten Versuch (24. III. 19. Bulldog 13 kg) wurden wieder 
kleine Chloralhydratdosen verabreicht (0,1 g = 0,0077 pro Kilogramm) 
und der linke Accelerans durch je 30" gereizt; auch hier traten weder 
spontan, noch nach der Reizung Extrasystolen auf. Wie im vorigen 
Versuch, so nahm auch hier die Normalfrequenz und die chronotrope 
Accelcranswirkung allmählich ab, ohne daß ein deutlicher Einfluß 
der kleinen Chloralhydratmengen erkennbar gewesen wäre. Die Summe 
der Einzeldosen betrug 1,1 g (0,08 g pro Kilogramm), eine Verstärkung 
der Vaguswdrkung trat während des ganzen Versuches nicht zutage*),, 
die Länge der den Schluß der Reizung überdauernden Hemmung nahm 
im Laufe des Versuches nicht wesentlich zu. 

Ich habe schon in der Einleitung (S. 406) darauf hingewiesen, daß 
eine Steigerung der Erregbarkeit der tertiären Zentren durch das- 
Chloroform schon nach unseren früheren Erfahrungen nicht in besonders- 
ausgesprochenem Maße zu erwarten war, jedenfalls lange nicht so 
deutlich wie beim Chlorbaryum. Die eben beschriebenen Versuche 
bestätigen diese Erwartung; die Sensibilisierung scheint nur unter 
besonderen Bedingungen nachweisbar zu werden. 

1 ) Nach G. Levy (s. d. Einleitung) soll die Arhythmie nach Reizung des- 
rechten Accelerans eintreten. 

*) Loewi sah bei Kaninchen nach „möglichst kleinen Dosen“ (0,05—01 g 
pro Kilogramm) Verstärkung der Vaguswirkung. Archiv f. experim. Pathol. u. 
PharmakoL Ti. 1912. 
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Schlußsätze. 

1. In der Chloroformnarkose wird die hemmende Vaguswirkung 
nach Intensität und Dauer sehr bedeutend verstärkt, dagegen läßt 
sich eine Änderung der Reizschwelle nicht nach weisen. 

2. Die Dauer des Vagusstillstandes ist bei durchschnittenen Aecele- 
rantes nicht wesentlich länger als vorher. 

3. Nach Durchschneidung der Accelerantes ist das Herz empfind¬ 
licher gegen Chloroform als vorher. 

4. Chloroform und Chloralhydrat beeinträchtigen die chronotrope 
Wirkung der Acceleransreizung. 

5. Eine Steigerung der Erregbarkeit der tertiären Zentren durch 
Chloroform und Chloralhydrat läßt sich nicht nachweisen: Extra¬ 
systolen, Kammerautomatie oder Arhythmie ist weder nach Reizung 
der Accelerantes allein, noch in Kombination mit Vagusreizung auf¬ 
getreten. 
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(Aus dem pharmakologischen Universitäts-Institut in Göttingen.) 


Über Konstitution und Wirkung organischer Basen und. deren 
Verknüpfbarkeit durch den Alkaloidbegriff. 

Zur Abwehr an Herrn R. Wolff enstein. 

Von 

S. Loewe. 

(Eingegangen am 16. August 1919.) 

Randbemerkungen 1 ), welche der Vertreter der Organischen Chemie 
an der Technischen Hochschule zu Charlottenburg, R. Wolffenstein r 
soeben zu meiner vor 1V 2 Jahren in dieser Zeitschrift 2 ) erschienenen 
Veröffentlichung macht, beanspruchen den Dank des Biologen. Es wird 
zu entscheiden sein, in welchem Sinne. 

Was Herr Wolffenstein als Chemiker vorbringt, besteht im 
wesentlichen in der Mitteilung, daß ein hydrierter Ring sich von einem 
aromatischen und eine Verbindung des fünfwertigen Stickstoffs sich 
von einer solchen des dreiwertigen unterscheidet. Nicht nur der Verfasser 
der Arbeit, gegen die sich Herr Wolffenstein zu wenden vorgibt, son¬ 
dern auch die Mehrzahl der Leser werden füglich behaupten können, daß 
ihnen das keine neuen Eröffnungen sind. 

In Wirklichkeit beschränkt sich nun auch der Chemiker Herr Wolf¬ 
fenstein nicht auf die Vorbringung dieser chemischen Grundtatsachen, 
sondern er befaßt sich in Verbindung mit ihnen mit dem Problem des 
Zusammenhangs von Konstitution und Wirkung. Und die Stellung 
des Chemikers zu diesem Problem, die aus den Meinungsäußerungen des 
Herrn Wolffenstein erkennbar wird, macht es erforderlich, die oben 
von mir aufgeworfene Frage der Dankespflicht gegen ihn auch unter 
dem Gesichtswinkel der Zuständigkeitsfrage zu prüfen, nachdem die 
erste Frage, diejenige nach der Bereicherung des Biologen durch das 
chemische Tatsachenmaterial des Herrn Wolffenstein, im vorstehen¬ 
den ausreichend beantwortet ist. 

Das Problem des Zusammenhangs zwischen chemischer Konstitu¬ 
tion und physiologischer Wirkung birgt, wiewohl in ihm nach einer Ver¬ 
knüpfung zweier durch eine dunkle Kluft voneinander getrennter Eigen- 

*) Diese Zeitschr. 8, 64. 1919. 

*) Diese Zeitschr. t, 335. 1918. 
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schäften gesucht wird, eine berechtigte und wichtige Fragestellung. 
Freilich nur dann, wenn nach dem Wesen dieses Zusammenhangs ge¬ 
fragt wird und nicht einfach, wie das ja oft genug geschieht, Befriedigung 
in der banalen Feststellung gefunden wird, daß zwei Substanzen, die in 
einer Eigenschaft (hier der chemischen Konstitution) voneinander ab¬ 
weichen, auch in ihrer Wirkung am lebenden Substrat verschieden sind. 
Die erste Einsicht, von der nun jeder auszugehen hat, der sich mit diesem 
Problem befaßt, ist die, daß chemische Konstitution und greifbarer 
physiologischer Effekt nur Endglieder in einer verwickelten Kette von 
Bedingungen sind. 

Schon diese Endglieder sind nicht Gegenstand unmittelbarer Er¬ 
kenntnis. Die chemische Konstitution eines Stoffes zwar gibt, einmal 
aufgedeckt, die Umrisse eines Komplexes. ganz bestimmter Eigen¬ 
schaften desselben, nämlich der chemischen. Wobei gleich zu betonen 
ist, daß auch dieses chemische, in der Konstitutionsformel gegebene 
Bild keineswegs ein vollständiges ist. Ist ja doch die Konstitutionsformel 
auch für denjenigen, der sie erschöpfend zu lesen vermag, beim heutigen 
Stande der chemischen Kenntnisse eine restlose Aussage nur über die 
Tatsache der besonderen chemischen Individualität, nicht über die- 
Summe aller chemischen Qualitäten dieses Individuums. Nun gar die 
Feststellung der physiologischen Wirkung des so konstituierten Körpers 
bedeutet an sich noch viel weniger die erschöpfende Beschreibung einer 
einheitlichen, fest umrissenen Erscheinung. Ihre gröbste Feststellung, 
die Beobachtung eines Symptoms oder Symptomenkomplexes, ist 
nichtssagend und vieldeutig, solange dessen Bedingtheit nicht zum min¬ 
desten durch Feststellung des Angriffspunktes der Wirkung definiert 
ist. Diesen aber auch nur oberflächlich zu ermitteln, stellt heute noch 
große und mitunter unerfüllbare Anforderungen an den biologischen' 
Beobachter. 

Indessen soll hier nicht das Schwergewicht gelegt werden auf den- 
Nachweis, daß bereits bei der Bearbeitung der beiden Endglieder der 
Zusammenhangsreihe die Aufgabe des Biologen — denn die Ermittlung 
der physiologischen Wirkung ist ja wohl unbestrittener Zuständigkeits¬ 
bereich des Biologen, so wie diejenige der chemischen Konstitution un¬ 
anfechtbar dem Chemiker zufällt — verwickelter und schwieriger ist 
als diejenige des Chemikers. Es handelt sich hier, und dazu die Anregung^ 
gegeben zu haben, ist das unbestrittene Verdienst der Randbemerkungen 
des Herrn Wolffenstein, um die Frage nach dem Zuständigkeit^- 
bereich auf dem Zwischen gebiet zwischen jenen beiden Endgliedern, auf 
welchem ja allein die Lösung des Problems gesucht werden kann. Tritt 
man von der chemischen Seite an diese Zwischenglieder heran, so gerät 
man sehr bald an solche Eigenschaften, die nur teilweise durch die ohe¬ 
mische Konstitution mitdefiniert sind. Das gilt schon für „chemische 44 
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Eigenschaften. Kein Chemiker kann aus der Konstitutionsformel mit 
Sicherheit das gesamte Verhalten bei chemischen Reaktionen heraus¬ 
lesen. Noch mehr gilt das von den physikalisch-chemischen Eigenschaf¬ 
ten, Löslichkeit, Flüchtigkeit, Beeinflussung der Oberflächenspannung 
des Lösungsmittels usw.; z. B. sieht der Chemiker einem Körper nicht 
an, wie die LöslichkeitsVerhältnisse seines Pikrates oder Calciumsalzes 
sein werden. Die zweifellos erforderliche Ermittlung dieser Glieder in 
der Kette der Bedingungen fällt noch eindeutig dem Chemiker oder 
dem physikalischen Chemiker zu. Ein von beiden Seiten her zugäng¬ 
liches Ubergangsgebiet bilden wohl Eigenschaften wie Farbe, Geruch 
oder Geschmack. Aber mit dem Eintritt der Substanz in die 
Pforten des lebenden Substrates erstehen neue Aufgaben der 
Ermittlung von Zwischengliedern. Sie beginnen mit der Resorbierbar¬ 
keit, der Ablenkbarkeit durch Nebenreaktionen an der Eintrittspforte, 
sie haben sich mit den vielfältigen Möglichkeiten auf dem Transport¬ 
wege zu befassen und dann endlich in das dunkle Geschehen an der 
meist in noch tieferes Dunkel gehüllten Wirkungsstätte einzudringen. 
Und das sind doch wohl alles Teilprobleme, bei denen zum mindesten 
die Führung in der Hand des Biologen ruhen muß. 

Nehmen wir selbst Fälle, in denen der Chemiker ein gerütteltes Maß 
der von ihm bestreitbaren Arbeit bereits geleistet hat, so läßt sich an 
ihnen oft genug ermessen, wieviel darüber hinaus noch an Aufgaben 
vorliegt, an denen sich der Chemiker kaum versuchen kann. Was be¬ 
deutet z. B. die chemische Erkenntnis, daß Oxalsäure ein unlösliches 
Kalksalz bildet, oder daß die Löslichkeit des trauben- und des wein- 
sauren Calciums eine verschiedene ist 1 ), solange die Bedeutung des Cal¬ 
ciumions im Organismus nicht geklärt ist? Was bedeutet die Aussage 
des Chemikers, daß das Chloration mit der Fähigkeit ausgestattet ist, 
»Sauerstoff abzuspalten, wenn ihm der Biologe entgegenhalten kann, 
daß im Organismus diese Fähigkeit keineswegs immer zutage tritt? 
Und ist nicht auch in solchen Fällen, in denen die Ermittlung in verhält¬ 
nismäßig einfache Bahnen gelenkt scheint, bereits des Chemikers Lei¬ 
stung noch manchmal Stückwerk? Denn vermag er in der Tat etwas 
über die konstitutive Gesetzmäßigkeit im verschiedenen Verhalten der 
Kalksalze von racemischer, optisch aktiver und Antiform auszusagen oder 
chemische Handhaben zu bieten für die Voraussage, an welchem Punkt 
einer chemischen Reihe von Homologen die Schwerlöslichkeit ihrer 
Kalksalze aufhört? Daß beider Leistung, des Chemikers wie des Bio¬ 
logen, noch unvollkommen ist, zeigt am besten vielleicht der auf den 
ersten Blick so klare Fall der beiden Cholestanole (ß~ bezw. f-), deren 
eines die hämolytische Wirkung des Digitonins aufzuheben vermag, 
während das Isomere keine antihämolytische Fähigkeit besitzt. Hier 

*) Arch. internst, de phftrmacodyn. tt 9 473. 1912. 
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fehlt in der Kette der Zusammenhänge auf der chemischen Seite die 
Begründung der verschieden starken Tendenz beider Cholestanole zur 
Komplexbildung, auf der biologischen Seite die Ermittlung des Wesens 
der Saponinhämolyse. 

lügen die Dinge so einfach, daß man rein aus der chemischen Kon¬ 
stitutionsformel und dem, was sie uns heute zu sagen vermag, die großen 
Gesetze der physiologischen Wirkung ableiten könnte, dann freilich 
wäre von einem bestimmten Augenblick an das ganze Gebiet nur noch 
Zuständigkeitsbereich des Chemikers. Aber was hat wohl der Chemiker 
dazu zu sagen, daß chemisch so verschiedenartige Substanzen wie 
Curare, Strychnin und Magnesiumsulfat genau die gleiche physiologische 
Wirkung der Lähmung motorischer Nervenendigungen hervorzurufen 
vermögen? Solchen Rätseln gegenüber heißt es für den Chemiker und 
für den Biologen in gleicher Weise sich bescheiden mit kleinen Teilproble¬ 
men der großen Gesamtfrage des Zusammenhangs zwischen Konstitution 
und Wirkung. Wenn Herr Wolffenstein auf diese Notwendigkeit 
hinweist, so sagt er damit etwas ebenso Richtiges wie mit den eingangs 
erwähnten chemischen Tatsachen seiner Randbemerkungen. Aber er 
vergißt, daß Bescheidung auch Beschränkung auf den eigenen Zuständig¬ 
keitsbereich bedeutet. Und da mag es nun dahingestellt bleiben, inwie¬ 
weit der Biologe Chemiker genug sein kann, um sich die Stoffe folge¬ 
richtig herzustellen (wie ich das in meinem Falle zum Teil getan 
habe), deren er für ein Teilproblem der ganzen Frage bedarf. Daß er 
sie mit Verständnis auszuwählen vermag, wenn sie erst kraft der 
Leistung des reinen Chemikers die beim Stande seiner Wissenschaft 
denkbar erschöpfendste Etikettierung nach chemischen und physikali¬ 
schen Eigenschaften erhalten haben, ist wohl kaum in Zweifel zu ziehen. 
Schon aus folgendem Grunde: Welche Auswahl auch immer der Biologe 
unter den ihm von der Chemie dargebotenen Agenzien treffen mag, wie 
unzu8ammengehörig auch immer die Glieder einer von ihm verglichenen 
Reihe chemischer Vertreter sein mögen, er liefert doch stets durch sein 
Experiment eine Tatsache, die, ln welchem entfernten Zeitpunkt auch 
immer, einmal eine Einreihung erfahren wird in eine künftige zu¬ 
sammenfassende und gedanklich vereinfachende Übersicht der Zu¬ 
sammenhänge 1 ). 

Es mag ein Armutszeugnis für die Biologie bedeuten, daß der Che¬ 
miker in ihr heute noch nicht solch einfache Handhaben für sein Wirken 
erwarten kann, wie sie der Biologe nach dem Vorstehenden in der 
chemischen Wissenschaft vorfindet, zumal wenn er sich (wie das in 

l ) Damit erledigt sich z. B. der Einspruch, den Herr Wolffenstein da¬ 
gegen erheben zu sollen glaubt, daß ich u. a. die physiologischen Wirkungen 
eines Chinolinkörpers und die dc§ entsprechenden Chinoloniumderivates mit¬ 
einander verglichen habe.* 

Z. f. d. g. exp. Med. IX. 28 
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meinem Falle dankbar hervorgehoben werden muß) der Beratung durch 
verständnisvolle und biologisch interessierte chemische Forscher zu 
erfreuen hat. Es ist aber klar, daß der Chemiker, auch der biologisch 
interessierteste und verständnisvollste, einfach in seiner Eigenschaft 
als nicht biologisch Experimentierender an der Stelle ein Halt für seine 
Betätigung vorfinden muß, wo, an der Schwelle, ja vielleicht bereits im 
Vorfelde der lebendigen Gebilde, derjenige Teil der Kausalitätskette 
beginnt, der nur mit biologischen Methoden und Einsichten in Angriff 
genommen werden kann. Das tritt am deutlichsten hervor, wenn der 
reine, durch biologische Sachkenntnis ungehemmte Chemiker sich mit 
der biologischen Seite des Problems befassen will. Und darum ist der 
Fall Wolf f e nstei n so besonders lehrreich, daß er diese, an sich vielleicht 
ungebührlich breit erscheinende Erörterung verdient. 

Als ein, wie zugegeben werden mag, immerhin recht kühnes, aber 
doch in seinen Grenzen wohl formuliertes Teilproblem des großen Ge¬ 
bietes von „Konstitution und Wirkung“ habe ich mir die vielleicht nicht 
unbescheidene, weil der Bearbeitung zugängliche und einer Inangriff¬ 
nahme würdige Frage vorgelegt, inwieweit Ringkörper mit einer Amino- 
äthylseitenkette (keineswegs bloß „Körper mit der Atomgruppierung 
C—C—N“, wie Herr Wolf fe nstei n glauben machen will) bei wechselnder 
Beschaffenheit des Ringes noch Gesetzmäßigkeiten der physiologischen 
Wirkung erkennen lassen. Und in einem einleitenden, parenthetischen 
Abschnitt der hierauf bezüglichen Folge von Veröffentlichungen, von 
denen Herr Wolffenstein die beiden ersten in Händen hatte, habe 
ich eine Anknüpfung an größere Nachbargebiete zu geben versucht: ich 
habe dort auf die Häufigkeit des Vorhandenseins einer Gruppierung: 
Ring—C—C—N, wie sie auch in meinen, den engeren Fragebereich bilden¬ 
den cyclischen Seitenkettenäthylaminen das gemeinsame Grundskelett 
bildet, in einer großen Zahl von physiologisch wirkungsvollen kompli¬ 
zierteren Körpern hingewiesen, für die eine andere Gemeinsamkeit 
bisher noch nicht aufgezeigt werden konnte. Daß in diesen — parenthe¬ 
tisch und ohne entscheidenden Zusammenhang mit der Hauptfrage 
meiner damals begonnenen Veröffentlichungsfolge — erwähnten Kör¬ 
pern die Gruppierung: Ring—C—C—N mitunter in einer von meinen 
Seitenkettenäthylaminen abweichenden und verhüllteren Form auftritt, 
habe ich des breiteren ausgeführt. Zwei Abweichungen, an denen Herr 
Wolffenstein den Hauptanlaß zum Anstoß nimmt, sind dort ein¬ 
gehend erörtert, einmal, daß der Stickstoff nicht immer endständig ist, 
sondern seinerseits wieder mit gesättigten oder ungesättigten Kohlen¬ 
stoffkombinationen besetzt ist, zweitens, daß die Seitenkette ihrerseits 
wieder Teil eines gesättigten oder ungesättigten Ringes sein kann. Wenn 
ein Alkaloidforscher wie Herr Wolffenstein, sei es auch nur, w r eil er 
meine zugehörigen Ausführungen nicht gelesen hat, an dem, was ich zu 
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diesen beiden Punkten zu sagen hatte, achtlos vorübergeht, so ist viel¬ 
leicht eine Wiederholung gestattet und am Platze. 

Daß eine Besetzung des Seitenkettenstickstoffes nicht einen von 
dem primären Seitenkettenamin grundsätzlich abweichenden Körper 
schafft, zeigen, wie ich schon in meiner Veröffentlichung hervorgehoben 
habe, insbesondere die Verhältnisse beim Adrenalin und bei entsprechen¬ 
den Chinolinderivaten. Und daß der Unterschied zwischen einem in 
eine aromatische Kohlenstoffkette eingereihten Stickstoff und 
einer solchen Stickstoffverbindung, bei welcher die gleiche Anordnung 
aliphatischen Charakter trägt, die Hervorhebung oder Aufsuchung 
eines Zusammenhangs zwischen beiden Körpern nicht verbietet, lehren 
biologische Betrachtungen, die immerhin chemisch genug sind, daß 
ihnen der Chemiker Herr Wolffenstcin seinen Bewußtseinsinhalt 
nicht verschließen sollte. Es ist nämlich — auch das ist in meiner 
Veröffentlichung auf einer jener Seiten erwähnt, von denen angenommen 
werden muß, daß Herr Wolffenstein sie überblättert hat — dem Bio¬ 
logen immerhin der Beachtung wert, daß die Pflanze in ihrem Labora¬ 
torium, im Gegensatz zu dem technischen Hochschulchemismus, an der 
Umwandlung von gesättigten in ungesättigte Aminoseitenketten und 
von Aminoseitenketten in gesättigte und sogar ungesättigte Ringe nicht 
die unüberwindliche Barriere findet, wie die Blickrichtung des Herrn 
Wolffenstein. Denn sie bringt ja, indem sie aller Wahrscheinlichkeit 
nach ihre Alkaloide aus cyclischen Aminosäuren oder Aminen herstellt, 
gerade das in einen Zusammenhang, was in einem Atem genannt zu haben 
Herr Wolffenstein mir so sehr verübelt. Aber auch wenn etwa Herr 
Wolffenstein der Erweiterung des Gesichtskreises, welche die phy- 
s io logische Che mie der Pf lanze verschaffen könnte, sich verschließen 
will, so wird er sich doch wohl durch chemische Laboratoriums- 
tatsachen von der unberechtigten Einseitigkeit seiner Betrachtungs¬ 
weise belehren lassen. Ehe er nämlich eine „ungemeine chemische Be¬ 
ständigkeit des Pyridinringes“ gegen meine Nebeneinanderstellung von 
Pyridyl- und aliphatischem Stickstoff ins Feld führte, hätte er sich doch 
immerhin auch die ihm als reinem Chemiker zugängliche Erkenntnis 
verschaffen sollen, daß z. B. nach Neu berg 1 ) das Pyridin nicht erst durch 
Chromsäure, sondern bereits durch Wasserstoffsuperoxyd und Eisen¬ 
salze sehr leicht aufgespalten wird. Daß dieses Neubergsche Verfahren 
biologischem Wirken besonders verwandt ist, mag ihm ja dann viel¬ 
leicht, wiewohl er sich mit seinen Randbemerkungen in dieser Zeit¬ 
schrift auf biologisches Gebiet begeben hat, weniger wichtig erscheinen 
als uns. 

Soviel zu der Frage, inwieweit ich meinerseits etwa mit den che¬ 
mischen Betrachtungen, die ich in die Einleitung meiner Veröffent- 

*) Biochem. Zeitsehr. £ 0 , 526. 1909. 
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liehungsreihe eingeflochten habe, über den Zuständigkeitsbereich des 
Biologen hinausgegangen bin, und damit zu der oben aufgeworfenen 
größeren Frage, inwieweit überhaupt auf. dem Gebiete des Problems 
„Konstitution und Wirkung“ der Biologe sich mit der chemischen Seite 
befassen darf. Nun aber aus den Äußerungen des Herrn Wolffenstein 
selbst den Beweis für die umgekehrte Behauptung, daß dem reinen 
Chemiker für eine Betätigung auf dem Gebiet des Problems von „Kon¬ 
stitution und Wirkung“ eine Grenze bei denjenigen Zwischengliedern 
gesetzt ist, die biologisches Geschehen in Betracht zu ziehen haben! 
Wie überhaupt für den Laien, so ist auch für den Chemiker die Biologie 
— in weit größerem Maße als etwa die Chemie für den Biologen — 
Ausgangspunkt überwältigender und verhängnisvoller spekulativer und 
mystischer Lockungen. Gerade die Lückenhaftigkeit ihres Tatsachen¬ 
materials öffnet ja phantastischen Laienkonstruktionen Tür und Tor. 
So kommt es nur allzu leicht, daß der Außenstehende Getrenntes, nach 
dessen gegenseitiger Beziehung der Biologe in mühsamer experimen¬ 
teller Arbeit vergeblich sucht, vor seinem schneller zu befriedigenden 
Kausalitätsbedürfnis leichten Sinnes durch ein Schlagwort verknüpft. 

Der Ausdruck „Alkaloide“ kann nur allzu leicht ein solcher Kri¬ 
stallisationspunkt mystischer Vorstellungen werden. Ein sorgfältiger 
Leser hätte vielleicht nicht ohne eigene Belehrung in meiner Veröffent¬ 
lichung vermerkt, daß dort mit der Verwendung dieser Bezeichnung 
höchst vorsichtig umgegangen worden ist. Der Grund dafür ist leicht 
ersichtlich. Der Ausdruck „Alkaloide“ stammt aus einer Zeit primitiver 
chemischer Kenntnisse und seine Begriffsfassung macht darum heute 
allen Forschem große Schwierigkeit. Der Biologe findet keine rechte 
Befriedigung in dem radikalen Schritt, zu dem mitunter rein chemische 
Erwägungen Anlaß gegeben haben. Er findet keine für seine Zwecke 
hinreichend brauchbare Definition in der chemisch exakten Formu¬ 
lierung, daß als Alkaloide heterocyclische Basen bezeichnet werden 
sollen, die sich vom Pyridin, Chinolin usw. ableiten, auch wenn, wie 
dies z. B. Barger 1 ) tut, dem biologischen Interesse an dieser Substanz¬ 
gruppe ein Zugeständnis dadurch gemacht wird, daß der Ausdruck nur 
auf „komplexe pflanzliche Basen“ des erwähnten chemischen Charakters 
beschränkt bleiben soll. Freilich kann der Biologe dieser scharfen che¬ 
mischen Formulierung keine andere ebenso scharfe entgegenhalten, und 
er vermag sich, wenn von Alkaloiden die Rede ist, kaum anders gegen die 
unzutreffende Formulierung des Chemikers zu wenden als mit den 
Worten Bargers: „Es ist kein Zweifel darüber, was man im allgemeinen 
unter einem Alkaloid versteht, aber nichtsdestoweniger ist eine scharfe 
Definition fast unmöglich.“ Sucht man sich nun etwa ein Bild davon 
zu machen, „was im allgemeinen unter einem Alkaloid verstanden wird“, 

*) G. Barger, The simple natural bases. London 1914, S. 6. 
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so wird man sich mit Vorteil nicht an den die chemische Seite ausschließ¬ 
lich Bewertenden wenden, sondern etwa an Forscher wie Winterstein 
und Trier 1 ), die der chemischen und der biologischen, speziell pflanzen¬ 
physiologischen Seite des Alkaloidproblems gleiches Augenmerk schen¬ 
ken. Auch dort wird man an den Stellen, wo eine exakte Formulie¬ 
rung versucht wird, nichts Befriedigendes finden. Weder da, wo ein An¬ 
lauf genommen wird, alle natürlichen organischen Basen unter 
dieser Bezeichnung einzureihen 2 ), noch an den Stellen 3 ), wo drei Gruppen 
unterschieden werden : 1. „die höher molekularen, gewissen Pflanzen 
eigentümlichen physiologisch wirksamen Alkaloide“, 2. „die einfachen 
Alkaloide ohne oder mit wenig ausgesprochener Eigenart und größerer 
Verbreitung im Pflanzenreiche“ (unter denen Herr Wolffenstein 
neben Pyrrolidin, N-Methylpyrrolin usw. auch Methylamin, Putrescin, 
Isoamylamin usw. vorfinden wird!), und 3. die basischen „Bausteine“ = 
Spaltungsprodukte von Eiweiß, Fetten, Nucleoproteiden usw. sowohl 
tierischer wie pflanzlicher Abkunft. Denn das Unbefriedigende liegt 
erstens einmal darin, daß die Alkaloide — d. h. das, w r as man nach dem 
Bargerschen Satze eben darunter verstehen möchte, ohne dem eine 
Prägung geben zu können — zunächst einmal chemisch nicht unter 
einen Hut zu bringen sind. Beispiele dafür sind von vielen Seiten schon 
in großer Zahl aufgeführt worden. Hier sei nur darauf hin gewiesen, daß 
man die Neigung findet, einfache stickstoffhaltige aliphatische Basen 
(s. oben) als Alkaloide zu bezeichnen, umgekehrt Stoffe, wie etwa das 
strengster Forderung gemäß den heterocyclischen Glyoxalinring ent¬ 
haltende Histidin, nicht einzu beziehen, daß man Hordenin, ja 
überhaupt Seitenkettenstickstoff enthaltende Derivate aromatischer 
Ringe als Alkaloide empfindet, umgekehrt deren Betaine, wie etwa 
das Ephedrin, zuweilen auch von weitherzigeren Benutzern des Alka¬ 
loidbegriffs ausgeschlossen findet. Nicht geringer ist die Schwierigkeit 
bei der Betrachtung der Herkunft. Sollen wirklich nur pflanzliche 
Alkaloide, nicht auch tierische Substanzen, die allen chemischen Al¬ 
kaloidanforderungen entsprechen, dieser Bezeichnung würdig sein? 
(Für Trier wird diese Schwierigkeit mit Recht wohl bereits beim Adre¬ 
nalin beginnen.) Die nicht minder unberechtigte Frage, wie es denn mit 
synthetischen, nach allen.Regeln der strengsten Definition gebauten 
„Alkaloiden“ gehalten werden soll, habe ich an Hand der von mir unter¬ 
suchten, man kann w'ohl sagen „zufällig“ von der Pflanze nicht herge¬ 
stellten Seitenkettenaminen mir vorgelegt . Nicht die geringste Schwierig- 

*) E. Winterstein und G. Trier, Die Alkaloide. Berlin 1910. — 
G. Trier, Über einfache Pflanzenbasen und ihre Beziehungen zum Aufbau der 
Eiweißstoffe und Lecithine. Berlin 1912. 

2 ) Z. B. Winterstein und Trier, 1. e. S. 3. 

3 ) Trier, L c. S. 5. 
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keit ist schließlich auch diejenige, die daraus erwächst, daß der Alka- 
loidbegriff auch nicht einmal im ,,physiologischen Sinne“ (so will 
Herr Wolffenstein seine Thesen aufgefaßt wissen), nämlich aus irgend¬ 
einer Einheitlichkeit der Reaktion mit dem biologischen Substrat heraus 
erfaßt werden kann; nicht aus einer einheitlichen Tatsache der physio¬ 
logischen Wirksamkeit überhaupt, geschweige denn aus einer einheit¬ 
lichen Art der Wirkung oder des Angriffspunktes. 

Herr Wolffenstein selbst erledigt den gordischen Knoten dieser 
Alkaloidfragen nicht nur mit dem einen Hieb seiner exakt chemischen 
Alkaloiddefinition. Er bringt der Biologie den neuen Begriff der „Al¬ 
kaloidwirkung“. Was man unter „Alkaloidwirkungen“ alles ver¬ 
zeichnen kann, darüber gibt wohl die chemische Literatur kein rechtes 
Bild. Bei biologisch informierten Forschern wie Winterstein und 
Trier kann man ein Dutzend ganz verschiedenartiger Wirkungen an 
den allerverschiedensten Angriffspunkten sorgfältig zusammengestellt 
vorfinden 1 ). 

Allem dem stellt nun Herr Wolffenstein eine einheitliche Vor¬ 
stellung von der Alkaloidwirkung entgegen, deren Kennzeichen ihm 
folgende sind : 1. Minimale Mengen lösen stärkste Wirkungen aus (S. 64, 
Zeile 4 und 5 v. o.), 2. Alkaloid Wirkungen treffen nur das Nervensystem, 
nicht z. B. glatte Muskulatur (S. 64, Zeile 7 und 8 v. o.). Und schließlich 
noch 3. die Alkaloid Wirkung wird durch stickstoffhaltige heterocyclische 
Systeme veranlaßt. Mit einem dreifachen „tant pis pour les faits“ setzt 
er sich also über alle oben aufgezählten Schwierigkeiten hinweg, die sich 
der Biologe mit dem Alkaloidbegriff macht. Überflüssig, vor einem bio¬ 
logischen Leserkreise solche Vorstellungen zu widerlegen! Nur für 
biologischer Erfahrung und Betrachtung gänzlich Fremde sei hier ge¬ 
sagt, daß es erstens Alkaloide auch im Sinne der strengsten che¬ 
mischen Definition gibt, von denen keineswegs minimale Mengen stärkste 
Wirkungen auslösen, sondern hohe Gaben durch physiologische Indiffe¬ 
renz enttäuschen, und daß zweitens anerkannte Alkaloide genug sich 
ihren Angriffspunkt ain Nervensystem nicht vorschreiben lassen, son¬ 
dern sich höchst unbotmäßig an glatter Muskulatur, am Stoffwechsel 
und an Dutzenden von anderen, z. B. in dem oben zitierten Alkaloidwerk 
nachzulesenden Angriffspunkten ergehen, genau so wie umgekehrt das 
von Herrn Wolffenstein nicht als alkaloidartig anerkannte Adrenalin 
keineswegs an glatter Muskulatur, sondern an einem der beliebtesten 
Alkaloidangriffspunkte, an peripheren Nervenendigungen, ansetzt. 

1 ) W i n t e r b t c i n u. T r i e r, 1. c. S. 48 u. 49. 
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Bemerkung zu den 

Arbeiten des Herrn Loewe und des Herrn Wolffenstein. 


Von 

A. Windaus, Göttingen. 

(Einqegangen am 19. September 1919.) 


In einem Artikel dieser Zeitschrift 1 ) widerspricht Herr Wolffen¬ 
stein der Ansicht des Herrn Loewe 2 ) über die besondere physiologische 
Bedeutung der ,,cyclischen Seiten kettenäthylamine“ und be¬ 
kämpft besonders den Versuch, diese Gruppe in einer Anzahl typischer 
Alkaloide nachzuweisen. 

Auf Wunsch des Herrn Professor Schittenhelm will ich kurz 


meine Auffassung in der Streitfrage darlegen: 

Es ist eine sehr überraschende Tatsache, daß die cyclischen Eiweiß¬ 
spaltstücke, Phenylalanin, Tyrosin, Histidin und Tryptophan, die- 

üalKn rminoainonli o ftlinVifl I Irnnrvn nw _OTT /COOH r>:- 


selbe gemeinschaftliche Gruppe 


ch '-° h nh. 


an einen Ring 


gebunden enthalten; es finden sich also in ihnen zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome, von denen das eine einen Ring, das andere eine 
Aminogruppe bindet, sie können demgemäß nach Loewes Nomen¬ 
klatur als Carboxylderivate „cyclischer Seiten kettenäthylamine“ be¬ 
trachtet werden. 


Nach der von Pictet entwickelten Theorie 3 ), die sich wachsender 
Anerkennung erfreut, sind nun nicht nur die Alkaloide mit aliphatisch 
gebundenem Stickstoff, sondern auch diejenigen mit cyclisch gebunde¬ 
nem Stickstoff als Umwandlungsprodukte der Eiweißspaltstücke aufzu- 
fassen; und es ist daher wahrscheinlich, daß man in beiden Klassen 
von Alkaloiden die charakteristische „cyclische Seitenkettenäthylamin- 
gruppe“ in mehr oder minder versteckter Form wiederfinden wird. 
Das hat Loewe versucht, und dieser Versuch ist nicht von vornherein 
abzuweisen. Um dies zu erläutern, will ich das Beispiel des Papaverins, 
das Wolffenstein herausgegriffen hat, kurz besprechen. Loewe 
hat die Formel des Papaverins, um die yf-Stellung des Stickstoff- 


1 ) Diese Zeitschrift 8, 64 (1919). 

2 ) Diese Zeitschrift 8, 335 (1918). 

3 ) Arch. d. Pharm. t44, 389 (1906). 
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atoms zum Benzolring hervorzuheben, in folgender Weise drucken 
lassen: 


CH 


H H 


H 3 CO-(y >C —C = C —N = C-CH* 
H a COC ,c 
CH 


CH 

— C Xx C — OCH 3 
HC^/C—OCH s 
CH 


Wolffenstein hält diese ungewohnte Schreibweise für chemisch 
unzulässig und wissenschaftlich nicht angängig, da hierdurch einzelne 
Kohlenstoffatome und ein Stickstoffatom aus dem Isochinolinring, 
der ein geschlossenes Ganzes bilde, willkürlich abgesondert würden 
und dadurch der klare Sinn der Konstitutionsformeln Bedeutung und 
Inhalt verliere. 

Gegenüber dieser Kritik darf indessen daran erinnert werden, daß 
das Papaverin dpch mannigfache Beziehungen zu den „cyclischen 
Seitenkettenäthylaminen“ erkennen läßt; vor allem ist die bemerkens¬ 
werte Synthese des Papaverins aus dem Aminoacetoveratron 


CO 


h 3 co, 

HoCO 


S CH 2 
I 

nh 2 

das selbst ein Derivat eines „cyclischen Seitenkettenäthylamins“ ist, 
zu erwähnen 1 ). Ferner sei hervorgehoben der nahe Zusammenhang 
zwischen Papaverin und Laudanosin und der Abbau dieses Alkaloids 
zu einem „cyclischen Seitenkettenäthylamin“, dem Dimethoxy-2- 
methylaminoäthvlbenzaldehyd: 


H 3 CO 

H 3 CO 



j/CHj *) 


CHO 


Synthese und Abbau weisen also in gleicher Weise auf die Möglichkeit 
hin, daß eine Verwandtschaft zwischen den Alkaloiden der Isochinolin¬ 
gruppe und gewissen cyclischen Seitenkettenäthylaminen besteht 
und bieten dadurch der Formulierung Loewes eine gewisse Stütze. 
Ähnliche Zusammenhänge lassen sich auch bei anderen Alkaloiden 
auffinden und müssen Berücksichtigung finden, wenn man dem Stand¬ 
punkt des Herrn Loewe gerecht werden will; und so glaube ich, daß 
man bei dieser „dy na mischen“ Betrachtungsweise die Einwände 
des Herrn Wolffenstein nicht ganz stichhaltig finden wird. 


*) Pictet und Gams. Berichte Deutsch, chem. Ges. 42, 2943 (1909). 
2 ) Pyman, Joum. Chem. 80 c. 95, 1266 (1909). 
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In dem zweiten Teile seines Aufsatzes verwirft Herr Wolffenstein 
die Annahme, daß den cyclischen Seitenkettenäthylaminen eine be¬ 
sondere physiologische Bedeutung zukomme. Seiner Behauptung, daß 
„man überhaupt nicht daran denken könnte, die vielgestaltige Wirk¬ 
samkeit auf das Vorhandensein einer einzigen Gruppierung“ zurück¬ 
zuführen und daß die physiologische Wirksamkeit noch von ganz 
anderen Einflüssen abhänge, wird man gerne zustimmen. Auf dem 
b< schränkten Gebiet, das bisher geprüft worden ist, gibt es indessen 
einige Tatsachen, die in unerwarteter Weise auf die besondere Bedeu¬ 
tung der cyclischen Seitenketten äthylamine hindeuten. So haben 
Barger und Dale 1 ) in bedeutsamen Versuchsreihen gezeigt, daß nur 
diejenigen Phenolbasen stark svmpathomimetisch wirken, welche den 
Benzol ring und das Stickstof fatom durch eine Kette von zwei Kohlen- 
stoffatomen voneinander getrennt enthalten, d. h. nach Loe wes Nomen¬ 
klatur cyclische Seitenkettenäthvlamine darstellen. 

Eine ganz ähnliche Gesetzmäßigkeit hat sich auch bei der Unter¬ 
suchung der Aminoimidazole ergeben; hier wurden nebeneinander ge¬ 
prüft 


das Aminomethylglyoxalin 

2. das /J-Aminoäthylglyoxalin 

CH — NH 

CH — NH 

„ CH 

, , CH 

C N 

C N 

CH, 

CH t 

nh 2 

ch 2 — nh 2 

das y-Aminobutylglyoxalin 

4. das Methylaminomethylglyoxalin 

CH — NH 

h 3 c — c—NH 

C N CH 


CH, — CH 2 — CH — NH 2 

ch 2 — nh 2 


ch 3 

5. das Methylaminoäthylglyoxalin 

H 3 C — C — NH 

\ 



CH t — CH 2 — NH* 

Eine charakteristische pharmakologische Wirksamkeit besitzen 
von diesen Aminoimidazolen nur 2 und 5, also diejenigen, in denen der 

*) Joum. of PhysioL 41, 19 (1910). 
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Glyoxalinring und die Aminogruppe durch eine Kette von zwei Kohlen¬ 
stoffatomen getrennt sind, das sind cyclische Seitenkettenäthylamine 1 ). 

Nach diesen überraschenden Ergebnissen liegt es nahe zu prüfen, 
ob sich die bei Phenolbasen und Aminoimidazolen gefundene Gesetz¬ 
mäßigkeit auf diese beiden Körperklassen beschränkt oder ob man auch 
zu physiologisch bemerkenswerten Stoffen gelangt, wenn man in diesen 
cyclischen Seitenkettenäthylaminen den Oxybenzol- und den Imidazol¬ 
ring durch andere aromatische bzw. hydroaromatische Ringsysteme 
ersetzt. Ob sich nun die Hoffnung auf diesem Wege zu pharmako¬ 
logisch interessanten Stoffen zu gelangen erfüllt, oder nicht, die Bear¬ 
beitung dieses Problems erscheint mir wichtig; und ich teile darum 
nicht den etwas abweisenden Standpunkt, den Wolffenstein dieser 
ganzen Fragestellung gegenüber einnimmt. 

*) Jo wett, Pyman, Remtry. 8. International Congress of applied 
cheinistry 19, 107 (1912). 
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